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Allgemeine Informationen zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben (gemaf3
5. Kapitel, 8§ 17 Abs. 1 VerfO)

Bei der Uberpriifung der formalen Vollstandigkeit der von Bristol-Myers Squibb am 14. Juni
2017 eingereichten Dossierunterlagen fiir den Wirkstoff Nivolumab (Opdivo®) (Dossier-Nr.
2017-06-15-D-295) wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgestellt, dass nicht
alle nach 5. Kapitel, 8 9 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA vorzulegenden Unterlagen
fur den Wirkstoff Nivolumab eingereicht wurden.

Fehlende Angaben in den Modulen 1 bis 4 miissen separat in Form entsprechender Texte,
Abbildungen oder Tabellen, bei mehreren Angaben zusammengefasst in einem Dokument,
nachgereicht werden. Dieses Dokument wird als Ergdnzung zu den eingereichten
Dossierunterlagen in das Verfahren einbezogen und im Internet als Bestandteil des Dossiers
veroffentlicht. Fir eine eindeutige Zuordnung soll fur jede Angabe das betroffene Modul
benannt, sowie die Benennung der jeweiligen Abschnitte, Abbildungen oder Tabellen aus der
Dossiervorlage verwendet werden.

Nachfolgend wird fir Modul 4 E jeweils fur die Gesamtpopulation und die BRAFwt-
Teilpopulation Folgendes ergénzt:

e Fehlende Kaplan-Meier-Kurven fur alle Endpunkte zur WVertraglichkeit mit
Uberlebenszeitanalysen:

0 Auswertung ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung
(Jegliches UE, UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE, Therapieabbruch wegen UE)

o Sensitivittsanalyse 1: Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)
(Jegliches UE, UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE, Therapieabbruch wegen UE)

O Zusatzanalyse 2: Arzneimittelnebenwirkungen (NW)
(Jegliche NW, NW Grad 3-4, Schwerwiegende NW, Therapieabbruch wegen
NW)
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT CA209-067

4.3.1.3.1.6 Endpunkte Vertraglichkeit
Erganzung der Kaplan-Meier-Kurven

Auswertung ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

1.07

0.9

0.8
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0.69 [}

0.51

0.41

Probability of No AE

0.31

0.21

0.11

0.0 : et —

Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

313 3 0 0 0
Nivolumab
313 10 3 1 0

" Nivolumab + Ipilimumab (events : 311/313), median and 95% CI : 0.23 (0.16, 0.26)

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Jegliches UE ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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0.11

0.0
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Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

313 107 68 57 51 39
Nivolumab

313 228 156 113 94 79

Time (Months)

—T T

33 36 39
5 1 0
7 1 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 250/313), median and 95% CI : 2.07 (1.74, 2.46)

-~~~ " Nivolumab (events : 176/313), median and 95% CI : 10.61 (7.82, 14.36)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts UE Grad 3-4 ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

313 124 74 63 54 49 44 40 36 29 24 12 2 0
Nivolumab

313 249 181 135 117 100 88 74 65 57 48 17 2 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 232/313), median and 95% CI : 2.23 (1.87, 2.73)

~~©7 " Nivolumab (events : 137/313), median and 95% CI : 19.81 (14.26, 26.41)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Schwerwiegende UE ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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7 Nivolumab + Ipilimumab (events : 144/313), median and 95% CI : 15.18 (7.06, N.A.)

- O -

Nivolumab (events : 46/313), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A.)

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Therapieabbruch wegen UE ohne
Erfassung des Progresses der Grunderkrankung aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

212 2 0 0 0
Nivolumab
215 10 3 1 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 210/212), median and 95% CI : 0.23 (0.16, 0.30)
~~©~ " Nivolumab (events : 212/215), median and 95% CI : 0.36 (0.26, 0.46)

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Jegliches UE ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

212 71 42 35 30 24 21 20 18 14 11 2 1 0
Nivolumab

215 161 108 77 67 57 51 42 37 34 27 5 1 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 167/212), median and 95% CI : 1.97 (1.64, 2.50)

-9~ Nivolumab (events : 119/215), median and 95% CI : 10.61 (7.43, 17.94)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts UE Grad 3-4 ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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= Nivolumab + Ipilimumab (events : 157/212), median and 95% CI : 2.10 (1.74, 2.60)
~~©~ " Nivolumab (events : 89/215), median and 95% CI : 21.52 (16.76, N.A.)

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Schwerwiegende UE ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

212 120 78 67 59 54 46 44 39 31 27 8 1 0
Nivolumab

215 181 125 105 92 83 76 70 65 52 44 16 2 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 93/212), median and 95% CI : 15.05 (7.06, N.A.)

~~©7 " Nivolumab (events : 29/215), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A))

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Therapieabbruch wegen UE ohne
Erfassung des Progresses der Grunderkrankung aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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Sensitivitatsanalyse 1: Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)
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0.0

Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

313 3 0 0 0
Nivolumab
313 9 3 1 0

" Nivolumab + Ipilimumab (events : 312/313), median and 95% ClI : 0.23 (0.16, 0.26)
~ =97~ Nivolumab (events : 312/313), median and 95% CI : 0.30 (0.23, 0.39)

Abbildung 9: Sensitivitatsanalyse 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Jegliches UE
(Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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Time (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

313 97 62 53 46 39 34 31 29 20 18 5 1 0
Nivolumab

313 214 139 105 87 75 61 53 45 39 36 7 1 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 236/313), median and 95% ClI : 2.07 (1.74, 2.43)

~~©7 " Nivolumab (events : 161/313), median and 95% CI : 11.73 (8.02, 17.84)

Abbildung 10: Sensitivitatsanalyse 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts UE Grad 3-4
(Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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Number of Subjects at Risk
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313 112 68 56 49 44 38 36 32 25 23 11 2 0
Nivolumab

313 230 154 126 108 92 74 69 58 50 46 16 2 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 223/313), median and 95% ClI : 2.17 (1.87, 2.63)

~~©7 " Nivolumab (events : 133/313), median and 95% CI : 19.78 (15.21, 26.41)

Abbildung 11: Sensitivitatsanalyse 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Schwerwiegende
UE (Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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Nivolumab + Ipilimumab (events : 147/313), median and 95% CI : 13.96 (6.41, N.A.)
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Abbildung 12: Sensitivitatsanalyse 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Therapieabbruch

wegen UE (Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) aus CA209-

067 (Gesamtpopulation)

Nivolumab (Opdivo®)

Seite 17 von 29




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 10.07.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.01

o
N

o
o

0.41

Probability of No TEAE
o
w

0.31

0.21

0.11

——————

________________________________

0.0
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= Nivolumab + Ipilimumab (events : 211/212), median and 95% ClI : 0.23 (0.16, 0.30)
~~©~ " Nivolumab (events : 214/215), median and 95% CI : 0.33 (0.26, 0.46)

Abbildung 13: Sensitivitatsanalyse 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Jegliches UE
(Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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= Nivolumab + Ipilimumab (events : 158/212), median and 95% ClI : 2.00 (1.64, 2.50)

~~©~ " Nivolumab (events : 116/215), median and 95% CI : 10.28 (6.70, 15.21)

Abbildung 14: Sensitivitatsanalyse 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts UE Grad 3-4
(Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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Time (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

212 70 11 32 29 27 22 22 18 14 12 5 2 0
Nivolumab

215 160 104 88 76 66 53 50 42 35 32 11 2 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 153/212), median and 95% ClI : 2.07 (1.74, 2.56)

~~©~ " Nivolumab (events : 92/215), median and 95% CI : 18.66 (14.29, N.A.)

Abbildung 15: Sensitivitatsanalyse 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Schwerwiegende
UE (Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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Time (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

212 120 78 67 59 54 46 44 39 31 27 8 1 0
Nivolumab

215 180 125 105 92 83 75 70 65 52 44 16 2 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 95/212), median and 95% CI : 15.05 (5.78, N.A.)

~~©7 " Nivolumab (events : 37/215), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A.)

Abbildung 16: Sensitivitatsanalyse 1: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Therapieabbruch
wegen UE (Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) aus CA209-067 (BRAFwt-
Teilpopulation)
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Zusatzanalyse 2: Arzneimittelnebenwirkungen (NW)
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Time (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
313 10 3 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0
Nivolumab
313 58 30 22 18 14 11 9 8 7 6 1 0
= Nivolumab + Ipilimumab (events : 300/313), median and 95% ClI : 0.36 (0.30, 0.46)
- =97~ Nivolumab (events : 270/313), median and 95% CI : 0.72 (0.53, 0.76)

Abbildung 17: Zusatzanalyse 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Jegliche NW aus
CA209-067 (Gesamtpopulation)
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= Nivolumab + Ipilimumab (events : 183/313), median and 95% ClI : 3.12 (2.63, 4.17)
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Nivolumab (events : 65/313), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A.)

Abbildung 18: Zusatzanalyse 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts NW Grad 3-4 aus

CA209-067 (Gesamtpopulation)
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Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
313 141 90 79 69 64 55 51 46 36 33 15 2
Nivolumab
313 260 176 145 125 111 99 90 83 68 61 22 2
= Nivolumab + Ipilimumab (events : 152/313), median and 95% CI : 3.91 (2.92, N.A.)
~~©7 " Nivolumab (events : 31/313), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A.)
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Abbildung 19: Zusatzanalyse 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Schwerwiegende
aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
313 177 126 110 97 88 76 73 66 52 45 16 2 0
Nivolumab
313 262 180 148 128 113 102 94 86 71 62 22 2 0
= Nivolumab + Ipilimumab (events : 124/313), median and 95% ClI : 35.48 (13.96, N.A.)
~~©7 " Nivolumab (events : 36/313), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A.)

Abbildung 20: Zusatzanalyse 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Therapieabbruch wegen
NW aus CA209-067 (Gesamtpopulation)
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Nivolumab + Ipilimumab
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Nivolumab

215 46 23 17 13 11 8 6 5 4 4

Nivolumab + Ipilimumab (events : 202/212), median and 95% ClI : 0.43 (0.30, 0.49)

~~©~ " Nivolumab (events : 185/215), median and 95% CI : 0.72 (0.66, 0.89)
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Abbildung 21: Zusatzanalyse 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Jegliche NW aus
CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

212 91 50 42 36 31 29 26 25 18 16 4 1 0
Nivolumab

215 173 115 90 78 71 65 59 55 43 38 11 2 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 115/212), median and 95% ClI : 3.75 (2.79, 8.51)

~~©7 " Nivolumab (events : 42/215), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A.)

Abbildung 22: Zusatzanalyse 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts NW Grad 3-4 aus
CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

212 92 56 47 42 40 33 30 26
Nivolumab
215 180 123 103 89 81 74 68 63

27 30 33 36 39

21 19 8 2 0

51 44 16 2 0

= Nivolumab + Ipilimumab (events : 98/212), median and 95% CI : 4.70 (2.86, N.A.)

- O -

Nivolumab (events : 15/215), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A.)

Abbildung 23: Zusatzanalyse 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Schwerwiegende NW

aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab

212 121 79 67 59 54 46 44 39
Nivolumab
215 181 125 106 92 83 76 70 65

- O -

——
27 30 33 36 39

31 27 8 1 0

53 44 16 2 0
= Nivolumab + Ipilimumab (events : 77/212), median and 95% CI : 35.48 (13.96, N.A.)
Nivolumab (events : 20/215), median and 95% CI : N.A. (N.A., N.A.)

Abbildung 24: Zusatzanalyse 2: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunkts Therapieabbruch wegen

NW aus CA209-067 (BRAFwt-Teilpopulation)
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