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A Ausschlusskriterium

AD Absolute Differenz

AJCC American Joint Committee on Cancer

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse

ARR Absolute Risikoreduktion

AUC Area under the curve

B-MS Bristol-Myers Squibb

BOR Bestes Ansprechen insgesamt (Best Overall Response)
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BRAF-wildtyp BRAF-V600-wildtyp

BRAFwt BRAF-V600-wildtyp

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete response)

CRF Datenerhebungsformular (Case Report Form)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)
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CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Lymphocyte Antigen-4)

DFS Krankheitsfreies Uberleben (Disease Free Survival)
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Response)
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ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
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Nivolumab (Opdivo®)

Seite 20 von 734



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4E

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

Abkurzung

Bedeutung

EMA

European Medicines Agency

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core-Module 30

EP Endpunkt

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

EQ-5D-VAS European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions - Visueller
Analogskalenwert

EU Europdische Union

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

ICH The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

Ipi Ipilimumab

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iIrRC Immunvermittelte Ansprechkriterien (immune related response
criteria)

IRRC Unabhéngiges radiologisches Bewertungskomitee (Independent
Radiology Review Committee)

irUE Immunvermittelte(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)

ITT Intention-to-treat

(A2 intravends

IVRS Interaktives Sprachdialogsystem (Interactive Voice Response
System)

k.A. keine Angabe

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LDH Laktatdehydrogenase

MAPKK Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase (Mitogen-Activated
Protein Kinase Kinase)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEK Mitogen-Activated Protein-Kinase-Kinase (synonym MAPKK)
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Abkurzung Bedeutung

MEK/NRAS Mitogen-Activated Protein-Kinase-Kinase (synonym
MAPKK)/Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog

mg Milligramm

MID Klinische Relevanzschwelle (Minimal Important Difference)

ml Milliliter

MMRM Gemischtes Modell fir wiederholte Messungen (Mixed Model for
Repeated Measurements)

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

N Anzahl randomisierter Patienten bzw. Anzahl ausgewerteter
Patienten

N.A. Nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

NCI National Cancer Institute

Nivo Nivolumab

N.M.E. Nicht sinnvoll schatzbar

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

NW Arzneimittelnebenwirkung(en)

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

0OS Gesamtuberleben (Overall Survival)

PD Progression (Progressive Disease)

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PT Bevorzugte Begriffe (Preferred Terms)

gm Quadratmeter

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Relatives Risiko

Nivolumab (Opdivo®)
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Abkurzung Bedeutung

RRR Kehrwert des relativen Risikos

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittlere Differenz

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE The strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology (STROBE) statement

SUE Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

TTOR Zeit bis zum Eintreten von objektivem Ansprechen
(Time to Objective Response)

UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

ULN Oberer Normalwert (Upper Limit of Normal)

2*ULN 2-facher ULN

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WPAI.GH Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: General
Health

wit Wildtyp

ZNS Zentrales Nervensystem

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Nivolumab und Ipilimumab sind in Deutschland u.a. als Kombination mit dem jeweils anderen
— im Folgenden abgekiirzt als ,,Nivolumab+Ipilimumab“ — zur Behandlung des fortge-
schrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen zugelassen
[1, 2].

In diesem Dossier soll geméR des zweiten befristeten Beschlusses des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) zu Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab vom 7. Dezember 2017 [3,
4] folgende Frage beantwortet werden:

Gibt es einen medizinischen Nutzen bzw. medizinischen Zusatznutzen bei der Behandlung von
Erwachsenen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) — im Folgenden
abgekiirzt als ,,fortgeschrittenem* — Melanom mit 1 mg Nivolumab pro kg Kérpergewicht (KG)
kombiniert mit 3 mg Ipilimumab pro kg KG alle 3 Wochen fur insgesamt jeweils 4 Dosen
gefolgt von 240 mg Nivolumab alle 2 Wochen bzw. 480 mg Nivolumab alle 4 Wochen [1]
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) hinsichtlich patientenrelevanter End-
punkte auf Basis von randomisierten klinischen Studien?

Die Population fir das vorliegende Dossier umfasst geméald 0.g. Beschluss des G-BA zu der
Intervention Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab somit sowohl erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom (Gesamtpopulation)
als auch nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-Tumor (BRAFwt-Teil-
population) und insbesondere auch solche Patienten mit einem PD-L1-Expressions-
status > bzw. < 1 % und 5 %.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab bei
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Melanom ist nach Ansicht von Bristol-Myers
Squibb (B-MS) die ZVT Nivolumab oder Pembrolizumab, und zwar unabhéngig vom BRAF-
V600-Mutationsstatus und dem Vorbehandlungsstatus, oder — nur bei Patienten mit BRAF-
V600-mutiertem Tumor — Vemurafenib plus Cobimetinib oder Dabrafenib plus Trametinib,
ebenfalls unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus (siehe Modul 3E, Abschnitt 3.1.1 und
Abschnitt 3.1.2). Diese Einschétzung der Eignung von Nivolumab oder Pembrolizumab als
ZVT fir die Gesamtpopulation des im Anwendungsgebiet umfassten Patientenkollektivs
basiert auf folgender Rationale:

= Fir Nivolumab und Ipilimumab sind aufgrund ihres Wirkmechanismus als Checkpoint-
Inhibitoren keine direkten Interaktionen mit Prozessen oder Folgen einer BRAF-V600-
Mutation absehbar [1]. So zeigt sich in der randomisiert kontrollierten Studie
(randomized controlled trial, RCT) CA209-067 kein Beleg fur eine Effektmodifikation
flr das Subgruppenmerkmal BRAF-Status (Abschnitt 4.3.1.3.2) und die Ergebnisse fur
die Teilpopulationen sind insgesamt konsistent zu den Ergebnissen der Gesamt-
population (Abschnitt 4.3.1.3). Es liegt somit kein Hinweis auf einen zwischen den
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Subgruppen unterschiedlichen Effekt der Behandlungen vor und es gibt keinen Anlass
zur Annahme, dass der BRAF-Status einen pradiktiven Faktor fur das Behandlungs-
ergebnis darstellt. Eine retrospektive Analyse zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Nivolumab als Monotherapie bestatigt zudem diesen Befund, da auch diese
Untersuchung eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab bei
Patienten mit und ohne BRAF-V600-Mutation zeigte [5].

= Die Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren unabhangig vom BRAF-Mutationsstatus
hat dazu gefiihrt, dass diese in aktuellen Leitlinien sowohl fiir Patienten mit BRAF-
V600-wildtyp-Tumoren als auch mit BRAF-V600-mutierten Tumoren empfohlen
werden und zwar unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus der Patienten. Die Eignung
dieser Arzneimittel fir die Gesamtpopulation ist somit nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse bestatigt und daher sind sie als zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die gesamte Patientenpopulation im Anwendungsgebiet anzu-
sehen [6-10].

= Da bislang keine Daten zur besten sequenziellen Therapie von BRAF-V600-mutierten
Tumoren vorliegen, stellen fur diese Patientengruppe sowohl eine Checkpoint-
Inhibitor-basierte Therapie als auch eine BRAF-Inhibitor-basierte Therapie gleich
geeignete Behandlungsoptionen dar [6-10]. Der Checkpoint-Inhibitor Nivolumab ist
demnach bei BRAF-V600-mutierten Tumoren sowohl als Erstlinien- als auch als Folge-
therapie neben dem Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab und, bei Patienten mit BRAF-
V600-mutiertem Tumor, neben den BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen zweck-
maRige Vergleichstherapie.

= Die Eignung von PD-L1 als pradiktiver Marker wird kontrovers diskutiert. Obwohl ein
standardisierter immunhistologischer Assay zur Bestimmung der Tumor-PD-L1-
Expression zur Verfligung steht, gibt es bislang keinen validierten und anerkannten Cut-
off-Wert, anhand dessen eine Einteilung in PD-L1-positive oder -negative Tumore statt-
finden kann [11, 12]. Auch die European Medicines Agency (EMA) verweist auf das
Fehlen eines geeigneten Cut-offs, anhand dessen eine Unterteilung der Gesamt-
population hinsichtlich der Nutzen-Risiko-Bilanz gerechtfertigt ware. Auf patienten-
individueller Ebene ist somit keine pradiktive Aussage moglich, die vor Behandlungs-
beginn anhand des PD-L1-Status den Therapieerfolg oder -misserfolg einer Therapie
mit Nivolumab+Ipilimumab gegenuber einer Therapie mit Nivolumab voraussagt.
Somit liegt auch nach Einschatzung der EMA eine positive Nutzen-Risiko-Bewertung
fir die Gesamtpopulation — unabhangig vom PD-L1-Expressionsstaus — vor [13]. Es
liegen aullerdem fir die Subgruppen nach PD-L1-Expression mit einem Cut-off von
1% bzw. 5 % in der RCT CA209-067 insbesondere fur das Gesamtuberleben keine
Belege auf Effektmodifikationen vor und die Ergebnisse sind insgesamt konsistent zu
den Ergebnissen der Gesamtpopulation (Abschnitt 4.3.1.3.2). Ein unterschiedlicher
Effekt der Behandlungen zwischen den Subgruppen ist somit nicht belegt und folglich
stellt der PD-L1-Status keinen pradiktiven Faktor fur das Behandlungsergebnis dar.
AuBerdem fand keine Stratifizierung der Behandlungsgruppen anhand des PD-L1-
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Status mit einem Cut-off von 1 % statt, sodass die Ergebnisse aus statistischer Sicht
generell kritisch zu interpretieren sind.

Daher ist eine Unterteilung der Gesamtpopulation weder nach Subgruppen tber den BRAF-
V600-Mutationsstatus noch Gber den PD-L1-Expressionsstatus sinnvoll. Aufgrund der htheren
Aussagesicherheit durch eine grolRere Anzahl an Patienten erfolgt der Nachweis des Zusatz-
nutzens somit sowohl unabhdngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus als auch vom PD-L1-
Expressionsstatus und wird durch die Gesamtpopulation abgeleitet. Diese Methodik entspricht
dem Vorgehen des G-BA, z. B. bei der Bewertung des Zusatznutzens von Empagliflozin
(Beschluss vom 01.09.2016) [14, 15] und dem im Methodenpapier des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beschriebenen Umgang mit Effektmodifi-
kationen und Subgruppen [16].

Die Ergebnisse fir die vom G-BA fur das vorliegende Dossier definierte BRAFwt-Teil-
population sowie die Subgruppenanalysen nach PD-L1-Expressionsstatus mit einem Cut-off
von 1 % und 5 % werden ergénzend zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation dargestellt.

Datenquellen

Es wurden ausschlieBlich methodisch hochwertige, randomisierte, kontrollierte Kklinische
Studien (RCT, Evidenzstufe 1b) eingeschlossen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Tabelle 4-1: Zusammenfassung: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien von Studien in
der Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El
Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem (nicht
resezierbarem oder metastasiertem) Melanom

Al
Patientenpopulation
(E1) nicht erfallt

E2
Intervention

Kombinationstherapie mit Nivolumab+Ipilimumab geman
Zulassung

(2 mg Nivo pro kg KG kombiniert mit 3 mg Ipi pro kg KG
alle 3 Wochen fir insgesamt jeweils 4 Dosen gefolgt von
240 mg Nivo alle 2 Wochen bzw. 480 mg Nivo alle

4 Wochen)®

A2
Intervention (E2) nicht
erfullt

E3
Vergleichstherapie

Gesamtpopulation: Nivolumab oder Pembrolizumab®
BRAFwt-Teilpopulation: Nivolumab oder Pembrolizumab

A3
Vergleichstherapie
(E3) nicht erfillt

E4 Mindestens einer der folgenden patientenrelevanten A4
Endpunkte Endpunkte in den Kategorien: Endpunkte (E4) nicht
=  Mortalitat erfullt
= Morbiditat
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Generische Lebensqualitat
= Vertréglichkeit
E5 RCT A5
Studientypen Studientypen (E5)
nicht erfullt
E6 Keine Einschréankung A6
Studiendauer Studiendauer (E6)
nicht erfullt
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E7 Keine Einschrankung A7
Sprache Sprache (E7) nicht
erfillt
E8 Datenquelle Originalpublikation, ausfuhrlicher Ergebnisbericht aus A8
einem Studienregister oder Studienbericht verflighar Datenquelle (E8) nicht
erfillt

A = Ausschlusskriterium; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; E =
Einschlusskriterium; Ipi = Ipilimumab; kg = Kilogramm; KG = Kd&rpergewicht; MEK = mitogen-activated
protein-kinase-Kinase (synonym MAPKK); mg = Milligramm; Nivo = Nivolumab; RCT = randomisierte
kontrollierte Studie

(1) Nivolumab wurde urspriinglich in der Kérpergewichts-adjustierten Dosierung von 3 mg/kg Koérper-
gewicht (KG) zugelassen. Am 23.04.2018 erteilte die EMA die Zulassung fir die fixe Dosierung von
240 mg Nivolumab alle 2 Wochen oder 480 mg alle 4 Wochen. GeméaR Zulassung der EMA liegt eine
Ubertragbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit dieses Dosisregimes mit dem zuvor zugelassenen
Kaorpergewichts-adjustierten Dosisregime vor, sodass auch eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus
Studien mit dem alten auf das neu zugelassene Dosierungsschema vorliegt. Die Intervention ,,Kombi-
nationstherapie mit Nivolumab+Ipilimumab gemaR urspringlicher Zulassung (1 mg Nivolumab pro kg
KG kombiniert mit 3 mg Ipilimumab pro kg KG alle 3 Wochen fiir insgesamt jeweils 4 Dosen gefolgt
von 3 mg Nivolumab pro kg KG alle 2 Wochen)* féllt demnach unter das Einschlusskriterium E2.

(2) Fir die Gesamtpopulation erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht
von B-MS nur Nivolumab oder Pembrolizumab als geeignete ZVT in Frage. Vemurafenib+Cobimetinib
oder Dabrafenib+Trametinib stellen zwar nur fur Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor eine
gleichwertige alternative Therapieoption dar; auf dessen explizite Erwéhnung wird fur die Gesamt-
population aber verzichtet, da die Darstellung der Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren vom
G-BA in diesem Dossier nicht gefordert war.

Ausgeschlossen wurden Studien, die nicht den oben genannten Einschlusskriterien entsprachen
sowie zu denen lediglich Berichte in Form von Abstracts, Kongressbeitragen, Postern oder in
ahnlicher, unvollstandiger Form vorlagen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Graduierung vom Ausmal der Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und Endpunktebene
wurden die Kategorien hohe, méRige und geringe qualitative Ergebnissicherheit gemaR dem
Methodenpapier des IQWIiG herangezogen [16]:

= Hohe qualitative Ergebnissicherheit
Ergebnis bezliglich eines Endpunktes einer randomisierten Studie mit niedrigem
Verzerrungspotential

= MaRige qualitative Ergebnissicherheit
Ergebnis bezlglich eines Endpunkts einer randomisierten Studie mit hohem
Verzerrungspotential

= Geringe qualitative Ergebnissicherheit
Ergebnis beziiglich eines Endpunkts einer nicht randomisierten vergleichenden Studie
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Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene zur
Graduierung vom AusmaR der Ergebnissicherheit (s.0.) erfolgte die Klassifizierung der Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt in Beleg, Hinweis,
Anhaltspunkt oder kein nachgewiesener Zusatznutzen geméald den Anforderungen im aktuellen
Methodenpapier des IQWiG [16]. Weiterhin wurden gemé&R dem aktuellen Methodenpapier des
IQWIG die folgenden Anforderungen zur Klassifizierung herangezogen: Multizentrische
Studie, sehr kleiner p-Wert des Effektschatzers, konsistente Ergebnisse innerhalb der Studie
und in Teilpopulationen, Subgruppenanalysen sind fiir alle patientenrelevanten Endpunkte vor-
handen [16].

Wenn keine der Anforderungen fir Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt erftllt wurde, erfolgte
die Klassifizierung bei dem jeweiligen patientenrelevanten Endpunkt als kein nachgewiesener
Zusatznutzen.

Methoden zur Synthese von Ergebnissen

Zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens der Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab gegeniiber der ZVT Nivolumab wurden Ergebnisse zu folgenden
patientenrelevanten Endpunkten pro Endpunktkategorie in der eingeschlossenen RCT
herangezogen:

= Mortalitat
o Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)
=  Morbiditat

o Krankheitshedingte Symptome gemessen mit den Symptomskalen des Frage-
bogens European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Core-Module 30 (EORTC QLQ-C30):

Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetit-
minderung, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Schwierigkeiten.

o Gesundheitszustand gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS) des Frage-
bogens European Quality of Live Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D).

= Lebensqualitat

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen mit den Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30:
Physikalische Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion, gesundheitlicher Status insgesamt.

o Generische Lebensqualitat gemessen mit dem Fragebogen EQ-5D:
EQ-5D-Index-Wert (utility score).
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= Vertraglichkeit

o Jegliches Unerwiinschtes Ereignis (UE), UE Grad 3-4, Schwerwiegendes UE
(SUE), Therapieabbruch wegen UE

Bei den Fragestellungen, fiir die mehr als eine Studie vorlag, wurden Meta-Analysen zu den
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Vertraglichkeit durchgefiihrt. Zu den Endpunkten
der Kategorien Morbiditat und Lebensqualitat wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt, da
flr keine dieser Fragestellungen Ergebnisse aus mehr als einer Studie vorlagen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Zusatznutzen der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab im Ver-
gleich zur ZVT Nivolumab wurde anhand der beiden RCT CA209-067 und CA209-038 fir
patientenrelevante Endpunkte gemal} Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) nachgewiesen. Die Prifarzt-gesponserte Studie CA209-170, in der therapienaive und
systemisch vorbehandelte, in jedem Falle aber Immunonkologika-naive Patienten mit Hirn-
metastasen untersucht werden, wird, wo maoglich, erganzend dargestellit.

In der RCT CA209-067 zeigte sich kein Beleg fir eine Effektmodifikation fur das Subgruppen-
merkmal BRAF-Status (Abschnitt 4.3.1.3.2) und die Ergebnisse fur die Teilpopulationen sind
insgesamt konsistent zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation (Abschnitt 4.3.1.3). Es liegt
somit kein Hinweis auf einen zwischen den Subgruppen unterschiedlichen Effekt der Behand-
lungen vor und es gibt keinen Anlass zur Annahme, dass der BRAF-Status einen pradiktiven
Faktor fur das Behandlungsergebnis darstellt. Daher kénnen die Ergebnisse der Gesamt-
population fir die Bewertung der BRAFwt-Teilpopulation herangezogen und somit aufgrund
der groReren Aussagesicherheit durch die gréRere Anzahl an Patienten fiir die Ableitung des
Zusatznutzens verwendet werden. Die Ergebnisse fur die BRAFwt-Teilpopulation sind
erganzend zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation dargestelit.

Die vom G-BA im 0.g. Beschluss geforderten Subgruppenanalysen nach PD-L1-Expressions-
status mit einem Cut-off von 1 % und 5 % werden in Abschnitt 4.3.1.3.2 unabhangig davon, ob
flr den jeweiligen Endpunkt eine Effektmodifikation vorliegt, dargestellt und diskutiert.

PD-L1 wird als pradiktiver Marker kontrovers diskutiert und, obwohl ein standardisierter
immunhistologischer Assay zur Bestimmung der Tumor-PD-L1-Expression zur Verfugung
steht, gibt es bislang keinen validierten und anerkannten Cut-off, anhand dessen eine Einteilung
in PD-L1 positive oder negative Tumore stattfinden kann [11, 12]. Zum einen zeigt die PD-L1-
Expression innerhalb eines Tumors eine hohe Heterogenitét und unterliegt dartiber hinaus einer
ausgepréagten Dynamik [12]. In Verbindung mit der zusétzlich noch zu berticksichtigen inter-
tumoralen Heterogenitét ergibt sich insgesamt eine recht hohe Votalitat der PD-L1-Testung.
Zum anderen konnte bislang kein Grenzwert festgelegt werden, der auf einer patientenindivi-
duellen Ebene eine pradiktive Aussage tber den Therapieerfolg anhand der PD-L1-Expression
zul&sst. Auch in der RCT CA209-067 wurde der Tumor-PD-L1-Expressionsstatus bestimmt
und es fand eine Stratifizierung der Patienten anhand positiver bzw. negativer PD-L1-
Expression mit einem Cut-off von 5 % statt. Es lag jedoch weder eine Effektmodifikation fur
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das Subgruppenmerkmal PD-L1-Status mit einem Cut-off von 5 % noch von 1 % fur das
Gesamtuberleben vor. Es liegt somit kein Hinweis auf einen zwischen den Subgruppen unter-
schiedlichen Effekt der Behandlungen vor, die eine Aufteilung der Gesamtpopulation anhand
des PD-L1-Expressionsstatus rechtfertigen wirde. Daher werden die Ergebnisse der Gesamt-
population sowohl fir Patienten mit niedriger als auch hoher PD-L1-Tumorexpression fur die
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Zwar berucksichtigt die EMA in ihrer Bewertung
der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit in
Abhangigkeit vom Tumor-PD-L1-Expressionsstatus und weist auf einen besonderen Vorteil
der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegentiber der Nivolumab-Monotherapie in
der Studie CA209-067 hinsichtlich des Gesamtuberlebens hin (Patienten mit PD-L1-Status
< 1 %: Hazard Ratio (HR) =0,701; 95 %-KI: 0,497; 0,991; p-Wert = 0,0431, 36-Monats-Daten-
schnitt). Allerdings findet keine Restriktion der Zulassung von Nivolumab statt, die das
Anwendungsgebiet auf eine bestimmte Patientenpopulation anhand des PD-L1-Status festlegen
wirde. Es wird diesbezuglich vielmehr betont, dass auch fiir Patienten mit einer Tumor-PD-L1-
Expression von >1 % eine positive Nutzen-Risiko-Bewertung entsprechend zur Gesamt-
population vorliegt. Dies wird einerseits durch einen fehlenden préadiktiven Cut-off der PD-L1-
Expression und andererseits auch durch eine 10 % hohere Anti-Tumor-Aktivitat der Kombi-
nationstherapie in Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression > 1 % begriindet [13].

Der G-BA hat in der Indikation Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom trotz Vorliegen von
Effektmodifikationen bereits in mehreren Beschliissen auf eine Unterteilung anhand des
PD-L1-Status verzichtet, da angesichts von Unsicherheiten beziglich moglicher Grenzwerte
und der Dynamik der PD-L1-Expression eine separate Betrachtung nicht gerechtfertigt ist. Der
Zusatznutzen wurde dementsprechend auf Grundlage der Gesamtpopulation bewertet [17, 18].
Dieses Vorgehen trifft auch auf die hier untersuchte Fragestellung zu, insbesondere unter
Berlcksichtigung der fehlenden Effektmodifikation fir das Subgruppenmerkmal PD-L1-
Status.

Aktuelle Ansétze prédiktive Therapiealgorithmen zu entwickeln, haben davon Abstand ge-
nommen, PD-L1 als alleinigen Biomarker zur Wahl der geeigneten Therapieoption heranzu-
ziehen. Vielmehr wird diskutiert, den Tumor zusammen mit dem Immunstatus des Patienten
anhand mehrerer Marker zu charakterisieren. Ein solches ,,Cancer Immunogram® setzt
verschiedene Merkmale, wie unter anderem die Mutationslast des Tumors und den LDH-Wert,
in Beziehung, um dann anhand der unterschiedlichen Ausprédgungen patientenindividuelle
Entscheidungen hinsichtlich der geeigneten Tumortherapie ableiten zu kénnen [19].

In Tabelle 4-2 werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens der Kombi-
nationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegeniiber der ZVT Nivolumab fur die betrachteten
Endpunkte dargestellt.

In der Gesamtschau ergibt sich aufgrund der noch zu kurzen Beobachtungsdauer fir eine valide
Aussage zum Gesamtiberleben fir den Vergleich der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipili-
mumab vs. Nivolumab derzeit ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
Dieser basiert auf einer Verbesserung des therapierelevanten Nutzens flir den Endpunkt
Mortalitat insgesamt, insbesondere durch einen positiven Trend fur eine Verlangerung des
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Gesamtuberlebens, bei Betrachtung der 85 %-Konfidenzintervalle sogar durch einen statistisch
signifikanten Vorteil, sowie einer Verlangerung des Progressionsfreien Uberlebens und einem
verbesserten Ansprechen. Der Nachteil fur die Endpunkte Vertréglichkeit wirkt sich nicht in
einer klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat im Vergleich zu Nivolumab aus.
Die UE sind in der Regel mit den etablierten Therapiealgorithmen wirksam behandelbar. Ein
groler Teil der Patienten profitiert auch nach einem Therapieabbruch wegen UE von einem
lang anhaltenden Ansprechen.

Diese Einschétzung entspricht auch derjenigen der EMA, die trotz unreifer Daten zum Gesamt-
uberleben fir die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab eine positive Nutzen/Risiko-
Bilanz zieht [13, 20].

Tabelle 4-2: Zusammenfassung: Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens auf
Endpunktebene aus den Studien CA209-067 und CA209-038

Endpunkt RCT/Meta-Analyse Nivo+Ipi vs. Nivo Ableitung des
Effektschatzer (95 %-KI) Ausmales und der
Wabhrscheinlichkeit der
Aussage
Mortalitéat
Gesamtpopulation: Zusatznutzen: Ausmal3
Gesamtiiberleben Meta-Analyse CA209-067 und nicht quan_tlf_|2|erb.ar;
CA209-038: Wahrscheinlichkeit:

HR = 0,848 (0,684; 1,052) Hinwels

85 %-KI: (0,724: 0,993)

Mediane Uberlebenszeiten (Monate):
CA209-067:

48-Monats-Datenschnitt:
N.A. vs. 36,93

CA209-038D:
N.A. vs. N.A.

Uberlebensraten:
CA209-067:
48-Monats-Uberlebensrate:

53,1 % (47,3; 58,5) vs.
46,5 % (40,8; 51,9)

CA209-038W:
12-Monats-Uberlebensrate:
88,6 % (72,4; 95,5) vs.
74,6 % (49,2; 88,6)

Progressionsfreies Uberleben CA209-067:
36-Monats-Datenschnitt:
HR = 0,788 (0,643; 0,965)
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Endpunkt RCT/Meta-Analyse

Nivo+Ipi vs. Nivo
Effektschatzer (95 %-KIl)

Ableitung des
Ausmalfies und der
Wahrscheinlichkeit der
Aussage

Objektive Ansprechrate

BRAFwt-Teilpopulation:
Gesamtiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Objektive Ansprechrate

CA209-067:
36-Monats-Datenschnitt:

58,3 % (52,6; 63,8) Vs.
44,3 % (38,7; 50,0)

RR = 1,31 (1,13; 1,53)

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:
HR = 0,864 (0,670; 1,114)
85 %-KI: (0,716; 1,042)

Mediane Uberlebenszeiten (Monate):

CA209-067:

48-Monats-Datenschnitt:
42,15 vs. 33,28

CA209-038D:
N.A. vs. 22,67

Uberlebensraten:
CA209-067:
48-Monats-Uberlebensrate:

49,1 % (42,1; 55,7) vs.
44,2 % (37,4; 50,7)

CA209-038W:
12-Monats-Uberlebensrate:
93,8 % (63,2; 99,1) vs.
76,2 % (42,7; 91,7)
CA209-067:
36-Monats-Datenschnitt:
HR = 0,861 (0,672; 1,103)

CA209-067:

54,0 % (47,0; 60,8) vs.
46,8 % (40,0; 53,6)

RR = 1,15 (0,96; 1,38)

Nivolumab (Opdivo®)

Seite 33 von 734



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4E

Stand: 14.06.2018

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

Endpunkt RCT/Meta-Analyse

Nivo+Ipi vs. Nivo
Effektschatzer (95 %-KIl)

Ableitung des
Ausmalfies und der
Wahrscheinlichkeit der
Aussage

Morbiditat

Krankheitsbedingte Symptome gemal EORTC QLQ-C30 (MMRM)

Gesamtpopulation:

BRAFwt-Teilpopulation:

CA209-067:
Diarrhoe®:

Klinisch relevantes Ergebnis zu
Ungunsten von Nivo+Ipi:

Mittlere Differenz der Anderung zu
Studienbeginn = 4,7 (2,9; 6,5)
Hedges® g = 0,46 (0,28; 0,64)

In den Sensitivitatsanalysen (Anzahl der
Patienten mit und Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung um mindestens 10
Einheiten) zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede und
bestétigten somit nicht das Ergebnis der
Hauptanalyse.

Kein Kklinisch relevantes Ergebnis zu
Gunsten oder zu Ungunsten von
Nivo+Ipi bei den anderen fir die

Morbiditét relevanten Symptomskalen.

CA209-067:
Ubelkeit und Erbrechen:

Klinisch relevantes Ergebnis zu
Ungunsten von Nivo+Ipi:

Mittlere Differenz der Anderung zu
Studienbeginn = 3,4 (2,0; 4,8)

Hedges g = 0,51 (0,30; 0,72)
Diarrhoe®:

Klinisch relevantes Ergebnis zu
Ungunsten von Nivo+Ipi:

Mittlere Differenz der Anderung zu
Studienbeginn =5,2 (3,1; 7,4)
Hedges ‘g = 0,51 (0,30; 0,72)

In den Sensitivitatsanalysen (Anzahl der
Patienten mit und Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung um mindestens 10
Einheiten) zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede und
bestatigten somit nicht das Ergebnis der
Hauptanalyse.

Kein klinisch relevantes Ergebnis zu
Gunsten oder zu Ungunsten von
Nivo+Ipi bei den anderen flr die

Morbiditat relevanten Symptomskalen.

Zusatznutzen nicht
nachgewiesen
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Endpunkt RCT/Meta-Analyse

Nivo+Ipi vs. Nivo
Effektschatzer (95 %-KIl)

Ableitung des
Ausmalfies und der
Wahrscheinlichkeit der
Aussage

Gesundheitszustand gemal EQ-5D-VAS (MMRM)

Gesamtpopulation:

BRAFwt-Teilpopulation:

CA209-067:

Kein klinisch relevantes Ergebnis zu
Gunsten oder zu Ungunsten von
Nivo+Ipi.

CA209-067:

Kein klinisch relevantes Ergebnis zu
Gunsten oder zu Ungunsten von
Nivo+Ipi.

Zusatznutzen nicht
nachgewiesen.

Lebensqualitat

Gesundheitshezogene Lebensqualitédt gemak EORTC QLQ-C30 (MMRM)

Gesamtpopulation:

BRAFwt-Teilpopulation:

CA209-067:

Kein Kklinisch relevantes Ergebnis zu
Gunsten oder zu Ungunsten von
Nivo+Ipi.

CA209-067:

Kein Klinisch relevantes Ergebnis zu
Gunsten oder zu Ungunsten von
Nivo+Ipi.

Zusatznutzen nicht
nachgewiesen.

Generische Lebensqualitat gemaR EQ-5D (MMRM)

Gesamtpopulation:

BRAFwt-Teilpopulation:

CA209-067:

Kein klinisch relevantes Ergebnis zu
Gunsten oder zu Ungunsten von
Nivo+Ipi.

CA209-067:

Kein klinisch relevantes Ergebnis zu
Gunsten oder zu Ungunsten von
Nivo+Ipi.

Zusatznutzen nicht
nachgewiesen.

Vertréglichkeit

Unerwinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

Gesamtpopulation:
Jegliches UE®

BRAFwt-Teilpopulation:

Jegliches UE®

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:

HR =1,37 (1,17; 1,60)

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:

HR = 1,39 (1,15; 1,68)

Schaden: Ausmaf
gering;
Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis

Nivolumab (Opdivo®)
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Endpunkt RCT/Meta-Analyse

Nivo+Ipi vs. Nivo
Effektschatzer (95 %-KIl)

Ableitung des
Ausmalfies und der
Wahrscheinlichkeit der
Aussage

Gesamtpopulation:
UE Grad 3-4G4

BRAFwt-Teilpopulation:
UE Grad 3-4G4

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:

HR = 2,72 (1,53; 4,83)

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:

HR = 2,37 (1,88; 2,99)

Schaden: Ausmal}
erheblich;
Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis

Gesamtpopulation:
Schwerwiegende UE (SUE)®

BRAFwt-Teilpopulation:
Schwerwiegende UE (SUE)®

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:

HR = 2,71 (2,20; 3,34)

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:

HR = 2,95 (2,28; 3,81)

Schaden: Ausmal
erheblich;
Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis

Gesamtpopulation:
Therapieabbruch wegen UE®

BRAFwt-Teilpopulation:
Therapieabbruch wegen UE®

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:

HR = 3,84 (2,79; 5,27)

Meta-Analyse CA209-067 und
CA209-038:

HR = 4,12 (2,78; 6,10)

Schaden: Ausmald
erheblich;
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; BRAFwt = BRAF-V600-wildtyp; BRAF-V600 =
BRAF-V600-mutiert; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core-Module; EQ-5D = European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions;
HR = Hazard Ratio; Ipi = Ipilimumab; KI = Konfidenzintervall, MMRM = gemischtes Modell fir wiederholte
Messungen; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; Nivo = Nivolumab; NW =
Arzneimittelnebenwirkung(en); RCT = randomisierte kontrollierte Studie; SNW = schwerwiegende NW;
SUE = schwerwiegendes UE; UE = Unerwiinschte(s) Ereignis(se); VAS = Visueller Analogskalenwert

(1) Dargestellt sind die gepoolten Daten der Studienteile 3 und 4.

(2) Diarrhoe ist laut Fachinformation sowohl unter der Nivolumab-Monotherapie als auch in der Kombi-
nation mit Ipilimumab ein sehr hdufig auftretendes immunvermitteltes UE [1].

(3) Ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung.

(4) Hier wurde das Ereignis mit dem hdchsten Schweregrad berucksichtigt; Ausnahme bilden die Patienten,
die als héchsten Schweregrad ein UE mit Grad 5 hatten. Lag zuvor fur dieses UE ein Grad 3 oder 4 vor,
so wurde dieser Patient als Patient mit UE mit Grad 3 oder 4 berlicksichtigt. Lag zuvor oder zudem kein
UE mit Grad 3 oder 4 vor, wurde dieser Patient als frei von UE mit Grad 3-4 klassifiziert.
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Fur die Gesamtschau des Zusatznutzens der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab im
Vergleich zu Nivolumab sind folgende Ergebnisse maf3geblich:

= Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab beim Gesamtiberleben

Fur die Gesamtpopulation zeigten sich die nachfolgenden Ergebnisse:

Der formale Vergleich der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolu-
mab war in der Studie CA209-067 nicht prospektiv geplant (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1),
somit weder Basis der Fallzahlplanung noch der Auswertungszeitpunkte. Einen prédefi-
nierten Analysezeitpunkt gibt es daher fur diesen Vergleich nicht. Wenn man die Fall-
zahlplanung in Studie CA209-067 fiir den Vergleich gegentber Ipilimumab auch fiir
diesen Vergleich zugrunde legt, so sind auf Basis der fiir den finalen Vergleich vs. Ipi-
limumab berechneten Ereignisse nur 73 % (48-Monats-Datenschnitt) der Ereignisse fiir
den Vergleich vs. Nivolumab erreicht.

Die geplante Analyse der CA209-067 zum Gesamtiiberleben war mit einer Power von
99 % geplant, und die Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab zeigte
deutliche Uberlegenheit gegeniiber Ipilimumab. Die jetzige Analyse gegeniiber
Nivolumab hat in der Studie CA209-067 eine Power von ca. 30 %. Es ist ein positiver
Trend zugunsten der Kombinationstherapie zu erkennen, HR = 0,848 (95 %-KI: 0,679;
1,059). Die Kaplan-Meier-Kurven trennen sich deutlich nach 12 Monaten, die Anzahl
Todesfélle nimmt pro Datenschnitt im Nivolumab-Arm starker zu als im Kombinations-
arm, die HR (ber die Zeit waren ab Monat 3 dauerhaft kleiner als eins.

Auch die RCT CA209-038 weist fiir den Vergleich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab aufgrund der
geringen Patientenzahlen nur eine geringe Power auf. Die Ergebnisse dieser Studie sind
konsistent zu den Ergebnissen der RCT CA209-067 und lassen sich mit diesen in Meta-
Analysen zusammenfassen (siehe 4.2.5.3).

Daher ist davon auszugehen, dass sich das nicht signifikante Ergebnis ausschlieBlich
mit der fehlenden Power begrinden l&sst (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Um den
Powerverlust der Analyse, der sich auch durch den 48-Monats-Datenschnitt der Studie
CA209-067 und die meta-analytische Zusammenfassung der Studien CA209-067 und
CA209-038 nicht auflésen lasst, auszugleichen, werden zur Ableitung des
Zusatznutzens zusatzlich zu den Ublichen 95 %-Konfidenintervallen auch die 85 %-
Konfidenzintervalle betrachtet.

Meta-Analyse der Studie CA209-067 und der Studie CA209-038:

Das HR liegt in der Meta-Analyse bei 0,848 (95 %-KI: (0,684; 1,052); 85 %-KI: (0,724,
0,993)) und zeigte somit einen deutlichen Unterschied zu Gunsten der Kombinations-
therapie Nivolumab+Ipilimumab. Bei ergédnzender Betrachtung des 85 %-KIs zeigt sich
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sogar ein signifikanter Vorteil der Kombinationstherapie gegenuber der Monotherapie
im Gesamtuberleben.

Auch die weiteren Ergebnisse der Einzelstudien, bestétigen diesen positiven Trend:

Studie CA209-067

In der Studie CA209-067 zeigte sich jedoch ein deutlich positiver Trend zu Gunsten der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab, der sich pro Datenschnitt stetig ver-
besserte: HR (36-Monats-Datenschnitt) = 0,858 (95 %-KI: 0,683; 1,079); HR (48-
Monats-Datenschnitt) = 0,848 (95 %-KI: (0,679; 1,059); 85 %-KI: (0,721; 0,998)). Bei
erganzender Betrachtung des 85 %-KiIs flr das HR des 48-Monats-Datenschnitts zeigte
sich ein statistisch signifikanter Vorteil der Kombinationstherapie gegenlber der
Monotherapie. Die mediane Uberlebenszeit wurde bisher auch nach 4 Jahren in der
Nivolumab+Ipilimumab-Gruppe noch nicht erreicht und war in der Nivolumab-Gruppe
36,93 Monate, die obere KI-Grenze ist aber noch nicht sicher schatzbar.

Fir die 48-Monats-Uberlebensrate zeigte sich fiir die Nivolumab+Ipilimumab-Gruppe
mit 53,1 % (95 %-KI: 47,3; 58,5) ein numerischer Vorteil gegentiber der Nivolumab-
Gruppe mit 46,5 % (95 %-KI: 40,8; 51,9). In der Analyse der HR (ber die Zeit bis
Monat 42 zeigte sich ab Monat drei ein HR kleiner als eins und damit zu Gunsten der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab. Bei Betrachtung der erganzend darge-
stellten Analyse der HR (ber die Zeit mit 85 %-Konfidenzintervallen lag nach
18 Monaten die obere Grenze des 85 %-KI erstmalig unter eins, Uberschreitet aber im
spateren Zeitverlauf diese Grenze wieder aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen
pro Zeitpunkt.

Dariiber hinaus ist bei der Bewertung des Endpunktes Gesamtiiberleben in der Studie
CA209-067 von einer Verzerrung zu Ungunsten der Kombinationstherapie Nivolumab+
Ipilimumab auszugehen. Diese Verzerrung kommt durch systemische Folgetherapien
nach Progression der Erkrankung zustande, insbesondere der Folgetherapie mit
Ipilimumab. Es ist Teil der Kombinationstherapie und wurde daher, im Gegensatz zu
allen anderen Folgetherapien, hauptséchlich im Nivolumab-Monotherapie-Arm als sub-
sequente Therapie gewahlt (28,8 % vs. 6,1 % fir den Datenschnitt nach 48 Monaten
Beobachtungsdauer). Alle anderen subsequenten Therapien sind zwischen den beiden
Behandlungsarmen balanciert, sodass sich deren Effekte auf die Ergebnisse zur
Effektivitat und Vertraglichkeit ausgleichen. Daher ist die resultierende Verzerrung zu
Ungunsten von Nivolumab+Ipilimumab flr die Gesamtschau der Ergebnisse zum
Gesamtuberleben fiir die Bewertung des Zusatznutzens zu berlcksichtigen. Die EMA
sieht die Verzerrung der Ergebnisse zum Gesamtlberleben durch Folgetherapien in
ihrem Bewertungsbericht ebenfalls als relevant fiir die Beurteilung der Behandlungs-
effekte der Kombinationstherapie gegentber der Nivolumab-Monotherapie an [21].
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Sowohl fiir das Progressionsfreie Uberleben (Progression Free Survival, PFS) als auch
fir die Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) zeigten sich nach
36 Monaten Beobachtungsdauer statistisch signifikante Unterschiede zu Gunsten der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegentber Nivolumab:

e PFS:
HR = 0,788 (95 %-KI: 0,643; 0,965)
Medianer progressionsfreier Uberlebensvorteil: 4,57 Monate

¢ ORR:
RR =1,31 (95 %-KI: 1,13; 1,53)
58,3% (95 %-KI: 52,6; 63,8) vs. 44,3 % (95 %-KI: 38,7; 50,0)

Weiterhin ist hervorzuheben, dass das partielle Ansprechen mit 38,9 % in der Nivolu-
mab+Ipilimumab-Gruppe deutlich héher war als in der Nivolumab-Gruppe mit 27,8 %.

Studie CA209-038

In der offen durchgefiihrten RCT CA209-038 wurde primar der Effekt der Kombi-
nationstherapie Nivolumab+Ipilimumab und der Nivolumab-Monotherapie auf die
Pharmakodynamik von Biomarkern untersucht. Dabei wurden auch die patienten-
relevanten Endpunkte Gesamtuberleben und Vertraglichkeit erhoben und analysiert. Da
zwischen den beiden Studienteilen 3 und 4 keine betrachtliche Heterogenitat vorliegt
(p =0,29), und der Einschluss von Patienten mit asymptomatischen Hirnmetastasen
auch in der Studie CA209-067 erlaubt war, wurden die beiden Studienteile gepoolt
analysiert.

Auch in der RCT CA209-038 zeigte sich fur den Vergleich der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab durch
die geringen Patientenzahlen kein statistisch signifikanter Unterschied, aber ein deutlich
positiver Trend zu Gunsten der Kombinationstherapie, der die Ergebnisse der RCT
CA209-067 bestatigt: HR Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab = 0,855 (95 %-KI:
0,358; 2,040). Die mediane Uberlebenszeit wurde bisher noch nicht erreicht oder war
nicht sicher schétzbar.

Fur die 12-Monats-Uberlebensrate zeigte sich fiir die Nivolumab+Ipilimumab-Gruppe
mit 88,6 % (95 %-KI: 72,4; 95,5) ein numerischer Vorteil von 14 % gegeniber der
Nivolumab-Gruppe mit 74,6 % (95 %-KI: 49,2; 88,6).

Studie CA209-170

Diese Studie untersucht die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab und Nivolumab bei Patienten mit Hirnmetastasen, die keine
Vorbehandlung mit anti-PD-1-, anti-PD-L1-, anti-PD-L2-, anti-CD137-, oder anti-
CTLA-4-Antikorpern erhalten haben. Fur dieses Patientenkollektiv haben die End-
punkte intrakraniales PFS und intrakraniales Ansprechen patientenrelevante Bedeutung.
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Der Anteil an vorbehandelten Patienten ist jedoch unklar, so dass diese Studie nicht in
die Meta-Analyse eingeschlossen wurde, und hier nur deskriptiv dargestellt wird.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Studie CAZ209-170 ist auflerdem eine
Verzerrung durch eine Imbalance der Patientencharakteristika zu Studienbeginn hin-
sichtlich der Anzahl an Hirnmetastasen und der Summe der Durchmesser extrakranialer
Metastasen zu berlcksichtigen. Diese an den o.a. Parametern gemessen schwerer
erkrankten Patienten sind héaufiger in der mit der Kombinationstherapie behandelten
Gruppe vertreten.

Es zeigte sich bereits nach einer Beobachtungsdauer von im Median nur 17 Monaten
ein numerischer Vorteil der Kombinationstherapie gegenuber der Nivolumab-Mono-
therapie im PFS und Ansprechen.

Die mediane Zeit bis zum Eintreten einer intrakraniellen Progression betrug im Nivolu-
mab-Arm 2,5 Monate (95 %-KI: 1,7; 2,8), wéhrend diese im Nivolumab+Ipilimumab-
Arm noch nicht erreicht war. Trotz unreifer Daten in der Nivolumab+Ipilimumab-
Gruppe und der geringen Power lasst sich hier bereits ein deutlicher Vorteil der Kombi-
nationstherapie erkennen.

Dies wird auch durch die Analyse des intrakranialen Ansprechens bestétigt. So lag das
Ansprechen in der Nivolumab+Ipilimumab-Gruppe mit 56,6 % deutlich hoher als in der
Nivolumab-Gruppe mit 28,6 %. Demnach sprechen Patienten unter einer Kombi-
nationstherapie mit Nivolumab+Ipilimumab rund doppelt so haufig auf die Therapie an
wie Patienten, die mit Nivolumab alleine behandelt werden.

= Zusatznutzen fir die krankheitshedingten Symptome gemaR EORTC QLQ-C30 sowie
Gesundheitszustand geméaR EQ-5D-VAS nicht nachgewiesen

Fur die Gesamtpopulation zeigten sich die nachfolgenden Ergebnisse:

Studie CA209-067

Der Endpunkt Morbiditat (krankheitsbedingte Symptome gemal EORTC QLQ-C30
und Gesundheitszustand gemal EQ-5D-VAS) wurde nur in der RCT CA209-067
erhoben.

Es zeigte sich mit dem gemischten Modell fur wiederholte Messungen (Mixed Model
for Repeated Measurements, MMRM) nur fir eine der neun Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 ein klinisch relevanter Unterschied zu Ungunsten von Nivolu-
mab+Ipilimumab:

e Diarrhoe:
mittlere Differenz der Anderung zu Studienbeginn = 4,7 (95 %-KI: 2,9; 6,5)
Hedges® g = 0,46 (95 % KI: 0,28; 0,64)
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Diarrhoe ist laut Fachinformation sowohl unter der Nivolumab-Monotherapie als auch
in der Kombination mit Ipilimumab ein sehr haufig auftretendes immunvermitteltes UE
[1], wodurch sich der klinisch relevante Unterschied fir diese Morbiditatsskala
begriinden l&sst. Bei einer intensiven Beobachtung des Patienten, einer friihzeitigen
Diagnose des UE sowie dessen friihzeitiger und konsequenter Behandlung ist ein
Umgang mit diesem UE in der Klinischen Praxis durchaus mdglich und tblich. In den
Sensitivitatsanalysen der Anzahl der Patienten mit Verschlechterung und der Zeit bis
zur bestatigten Verschlechterung um mindestens 10 Einheiten als validierte klinische
Relevanzschwelle (Minimal Important Difference, MID) zeigte sich zudem kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nivolumab+Ipilimumab und Nivolumab
und bestétigte somit nicht das Ergebnis der Hauptanalyse.

Fur den Endpunkt Morbiditat (Gesundheitszustand gemaR EQ-5D-VAS) zeigte sich mit
dem MMRM kein klinisch relevanter Unterschied zwischen Nivolumab+Ipilimumab
und Nivolumab.

= Zusatznutzen fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30
sowie die generische Lebensqualitit gemaR EQ-5D-Index-Wert nicht nachgewiesen

Fur die Gesamtpopulation zeigten sich die nachfolgenden Ergebnisse:

Studie CA209-067

Die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemall EORTC QLQ-C30 sowie
generische Lebensqualitat gemaR EQ-5D-Index-Wert wurden nur in der Studie
CA209-067 erhoben.

Es zeigte sich mit dem MMRM fir keine der sechs Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30 ein klinisch relevanter Unterschied zwischen Nivolumab+Ipilimumab und
Nivolumab.

Auch fur den Endpunkt generischer Lebensqualitat gemal EQ-5D-Index-Wert (utility
score) zeigte sich mit dem MMRM kein klinisch relevanter Unterschied zwischen Nivo-
lumab+Ipilimumab und Nivolumab.

= Hinweis auf einen geringen Schaden fiir Jegliches UE sowie Hinweis auf einen
erheblichen Schaden fiir UE Grad 3-4, SUE und Therapieabbruch wegen UE

Fur die Gesamtpopulation zeigten sich die nachfolgenden Ergebnisse:

Fur die Hauptanalyse der Zeit bis zum ersten Auftreten des UE ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung wurde der Nutzen fiir die Endpunkte Jegliches UE, UE
Grad 3-4, SUE und Therapieabbruch wegen UE basierend auf den Ergebnissen der
Meta-Analyse der Studien CA209-067 und CA209-038 bewertet.
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Fur alle vier UE-Kategorien zeigten sich jeweils statistisch signifikante Unterschiede zu
Ungunsten von Nivolumab+Ipilimumab gegentber Nivolumab (Effektschétzer siehe
Tabelle 4-2).

Diese Ergebnisse wurden durch die Sensitivitats- und Zusatzanalysen der Einzelstudien
und die erganzend herangezogenen Analysen der Vertraglichkeitsendpunkte der Studie
CA209-170 bestétigt.

Studie CA209-067

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zum ersten Auftreten des UE
(Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress)) und die Zusatzanalyse der Zeit bis zum
ersten Auftreten von Arzneimittelnebenwirkungen (NW) bestétigen die Ergebnisse der
Meta-Analysen.

In der Analyse der UE (ber die Zeit zeigte sich, dass der Unterschied zu Ungunsten der
Kombinationstherapie nur in den ersten vier Zyklen wéhrend der Hinzugabe von Ipili-
mumab auftrat. Schon im Zeitraum zwischen drei und sechs Monaten ging die Anzahl
neu auftretender UE in der Kombinationstherapie deutlich zuriick, bis sich kein Unter-
schied mehr zwischen den Behandlungsgruppen zeigte. Im Zeitraum zwischen
sechs und neun Monaten war die Anzahl sogar zu Gunsten der Kombinationstherapie
verschoben. Insgesamt traten nach sechs Monaten kaum noch neue UE auf.

Der Teil der Patienten, der die Therapie wegen UE unter Nivolumab+Ipilimumab sehr
friih abbrechen musste, hatte jedoch trotzdem die Chance auf ein langes Ansprechen.
Bei den Therapieabbrechern zeigte sich eine ORR von 65,3 % (95 %-KI: 57,1; 72,9) im
Nivolumab+Ipilimumab-Arm und von 61,0 % (95 %-KI: 47,4; 73,5) im Nivolumab-
Arm. Dieses Ansprechen hielt unter der Kombinationstherapie deutlich langer an. So
waren es 61,2 % vs. 52,8 %, die ein lang anhaltendes Ansprechen hatten.

In der Gesamtschau treten unter der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab
zwar mehr immunvermittelte Nebenwirkungen als bei der Nivolumab-Monotherapie
auf, die meisten dieser Nebenwirkungen verbessern sich oder vergehen allerdings bei
geeignetem Nebenwirkungsmanagement [1]. So gleicht sich nicht nur das Auftreten
neuer Nebenwirkungen nach sechs Monaten unter der Kombinationstherapie bereits an
die Haufigkeit unter der Monotherapie an, sondern es ist zudem auch noch ein lang
anhaltendes Ansprechen der Kombinationstherapie zu verzeichnen, auch bei Patienten,
die wegen Nebenwirkungen die Therapie abbrachen. In der zeitlichen Betrachtung der
Therapie stehen somit die in der Induktionsphase vermehrt auftretenden Neben-
wirkungen dem lang anhaltenden Ansprechen bei reduziertem Auftreten von Neben-
wirkungen im weiteren Verlauf der Behandlung gegeniiber, sodass insbesondere in der
langfristigen Betrachtung der Nutzen dem Risiko immer mehr Uberwiegt. Dass die
Nebenwirkungen der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab die positiven
Effekte hinsichtlich der Endpunkte Mortalitdt zu keinem Zeitpunkt Uberwiegen,
besonders bei addquatem Nebenwirkungsmanagement, wurde von der EMA mehrfach
bestéatigt [13, 20].
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Studie CA209-038

Die in der Zusatzanalyse der Inzidenzen hdufiger UE, SUE und Therapieabbriche
wegen UE beobachteten UE waren bekannte und unter der Therapie mit der Kombi-
nationstherapie Nivolumab+Ipilimumab und Nivolumab als Monotherapie zu er-
wartende UE. Behandlung und Umgang mit diesen Nebenwirkungen sind somit bereits
gut untersucht und werden in der klinischen Praxis addquat umgesetzt. Bei geeignetem
Nebenwirkungsmanagement sind diese in der Regel erfolgreich zu behandeln.

Studie CA209-170

In der Publikation der RCT CA209-170 sind nur Arzneimittelnebenwirkungen, also UE,
die in kausalem Zusammenhang mit der Behandlung stehen, berichtet. Diese werden
erganzend dargestellt. Auch wenn sich fir die Gesamtpopulation gegentiber Nivolumab
fir alle UE-Kategorien numerische Unterschiede zu Ungunsten der Kombinations-
therapie Nivolumab+Ipilimumab zeigten, handelt es sich bei den beobachteten
Ereignissen auch in dieser Studie um bekannte und zu erwartende Nebenwirkungen
unter der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab und der Monotherapie mit
Nivolumab. Behandlung und Umgang mit diesen Nebenwirkungen sind somit bereits
gut untersucht und werden in der klinischen Praxis adaquat umgesetzt. Bei geeignetem
Nebenwirkungsmanagement sind diese in der Regel erfolgreich zu behandeln.

Die Ergebnisse fir die erganzend dargestellte BRAFwt-Teilpopulation sind insgesamt
konsistent zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation. Abweichungen in den Ergebnissen lassen
sich durch die geringere Patientenzahl in der Teilpopulation erkléren. Zudem gibt es fur das
Subgruppenmerkmal BRAF-Status keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (Abschnitt
4.3.1.3.2). Es liegt somit kein Hinweis auf einen zwischen den Subgruppen unterschiedlichen
Effekt der Behandlungen vor und es gibt keinen Anlass zur Annahme, dass der BRAF-Status
einen pradiktiven Faktor fur das Behandlungsergebnis darstellt. Folglich gelten die Ergebnisse
der Gesamtpopulation. Dies gilt fur alle aufgefiihrten Endpunkte.

In Bezug auf die im G-BA Beschluss vom 07.12.2017 [3, 4] geforderten Subgruppenanalysen
nach PD-L1-Expressionsstatus mit einem Cut-off von 1 % und 5 % spiegeln auch diese Daten
die Ergebnisse der Gesamtpopulation wieder. Effektmodifikationen liegen lediglich fur zwei
Skalen, ndmlich bei den Endpunkten Morbiditat (Fatigue) und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat (soziale Funktion) vor. Fir alle anderen erhobenen Endpunkte ist eine separate
Bewertung dieser Subgruppen von der Gesamtpopulation aufgrund fehlender Effektmodifi-
kationen nicht gerechtfertigt. Insbesondere fiir Patienten mit einer niedrigen Tumor-PD-L1-
Expression <1 % zeigten sich dennoch statistisch signifikante Ergebnisse zu Gunsten der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab: HR (36-Monats-Datenschnitt) = 0,701
(95 %-KI: 0,497; 0,991); HR (48-Monats-Datenschnitt) = 0,701 (95 %-KI: 0,498; 0,988), die
die positiven Ergebnisse der Gesamtpopulation untermauern. Die mediane Uberlebenszeit
wurde auch nach 48 Monaten Beobachtungszeit lediglich in der Nivolumab-Gruppe (23,46
Monate; 95 %-KI: 13,01; 36,53), nicht aber in der Nivolumab+Ipilimumab-Gruppe erreicht.
Auch bei Betrachtung der anderen Endpunkte Morbiditat (Krankheitsbedingte Symptome
geméall EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (geman
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EORTC QLQ-C30) zeigte sich fur diese Subgruppe kein Klinisch relevanter Unterschied
zwischen der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab und der Nivolumab-Mono-
therapie. Hinsichtlich der Vertréaglichkeit unterschieden sich die einzelnen Subgruppen nicht
von der Gesamtpopulation.

Dem derzeitig noch nicht quantifizierbaren Zusatznutzen in der Kategorie Mortalitét steht der
erhebliche Schaden in der Kategorie Vertraglichkeit gegentiber. Fir den Zusatznutzen in der
Gesamtschau sind hinsichtlich des Schadens in der Kategorie Vertraglichkeit folgende Aspekte
von Bedeutung:

= Es gibt keinerlei Hinweise auf eine Kklinisch relevante Verschlechterung der
Lebensqualitat durch die UE im Vergleich zu Nivolumab.

= UE treten primar in den ersten drei bis sechs Monaten wahrend der Kombinationsphase
auf. Danach treten insgesamt sehr wenig UE auf, und die Anzahl ist entsprechend der
Nivolumab-Monotherapie.

= Eingroler Teil der Patienten, der die Therapie wegen UE unter Nivolumab+Ipilimumab
sehr frih abbricht, profitiert auch nach Therapieabbruch von einem lang anhaltenden
Ansprechen [22].

= Ein groler Teil der Patienten mit fortgeschrittenem Melanom erhélt im Laufe der
Behandlung nach Progress unter einem PD-1-inhibierenden Antikorper als Folge-
therapie Ipilimumab [23] und somit de facto eine Sequenztherapie aus PD-1-inhibieren-
dem Antikorper gefolgt von Ipilimumab, die ebenfalls mit einer erhéhten Belastung der
Patienten durch UE verbunden ist [24]. Die unter dieser Sequenz auftretenden UE
werden jedoch im Gegensatz zu den Effekten auf das Gesamtiiberleben im Rahmen der
Studie nicht mehr erfasst, sodass eine Verzerrung zu Ungunsten der Kombinations-
therapie vorliegt.

= Das Nebenwirkungsprofil von Nivolumab und Ipilimumab ist tber viele Jahre hinweg
gut untersucht [1, 2, 25] und auch zukinftig Gegenstand umfassender Forschungs-
aktivitaten von B-MS. Aus den daraus gewonnenen Erfahrungen konnten bereits
wirkungsvolle Behandlungsalgorithmen abgeleitet werden [1, 2], die sich in der
klinischen Routine Uber eine lange Zeit bewahrt haben und eine wertvolle Grundlage
fur den Umgang mit den UE unter der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab
darstellen.

= Umfangreiche Informationen zu BehandlungsmalRnahmen und zum Umgang mit UE
der Kombinationstherapie sind in der Fachinformation von Nivolumab [1] sowie in der
gemélR Risk Management Plan erstellten und vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
genehmigten Arztbroschire [26] und Patientenkarte [27] zu finden.

= Ein geeignetes Management im Umgang mit UE in der klinischen Praxis (intensive
Beobachtung des Patienten, friihzeitige Diagnose sowie frihzeitige und konsequente
Behandlung der UE) kann u.U. einen Therapieabbruch wegen UE verhindern.
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= Im Falle einer Unterbrechung der Therapie aufgrund von UE besteht nach deren erfolg-
reicher Behandlung, i.d.R. mit Glucocorticoiden bei immunvermittelten UE (irUE), die
Option, die Therapie fortzufuhren [25]. Dies muss allerdings im Einzelfall nach dem
Zustand des Patienten und dem Schweregrad des UE unter Beachtung der diesbeziig-
lichen Angaben in der Fachinformation entschieden werden [1].

= Mit Ausnahme der endokrinen irUE sind die Ereignisse bei unmittelbarer und konse-
quenter Anwendung der bewdéhrten Algorithmen zum Nebenwirkungsmanagement
zumeist reversibel. Irreversible endokrine UE kdnnen in aller Regel mit einer Hormon-
substitution adaquat behandelt werden [1, 2, 25].

Je nach Art und Schweregrad des UE sowie dem Zustand des individuellen Patienten sind die
UE somit nicht zwangsweise therapielimitierend. Weiterhin gehen die UE im Allgemeinen
nicht mit einer Klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitat im Vergleich zu Nivo-
lumab einher.

Bei der Wahl der geeigneten Therapieoption betonen Arzte immer wieder, dass vor allem bei
Patienten mit einer schlechten Prognose, wie zum Beispiel Patienten mit hohen Serumspiegeln
der LDH, Hirnmetastasen oder Melanomen der Schleimhdute, das Ansprechen der Therapie
ausschlaggebendes Argument ist. Die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gehort zu
den wirksamsten Therapien beim fortgeschrittenen Melanom und wird dort, was auch von der
Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) bestatigt wird
und aus den aktuellen deutschen Leitlinien abzulesen ist, bereits als ein Standard eingesetzt [6,
28]. Die Ergebnisse der Studien CA209-067, die auch Patienten mit hohen Serumspiegeln der
LDH umfasst, und CA209-038 sowie CA209-170, die die Wirksamkeit der Kombinations-
therapie bei Patienten mit Hirnmetastasen untersuchen, belegen die Aktivitdt der Kombi-
nationstherapie auch insbesondere bei Patienten mit schlechten Prognosen. Experten empfehlen
bereits, basierend auf den in diesem Dossier dargestellten Ergebnissen der Studie CA209-170,
den Einsatz der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab bei Patienten mit Hirn-
metastasen [29, 30]. Larkin et al. publizierte bereits 2016 tiberzeugende Daten aus der Studie
CA209-067, die die Uberlegenheit der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab sowohl
gegenliber Nivolumab als auch Ipilimumab bei Patienten mit erhhtem Serum-LDH belegen
[31]. Eine dhnliche Uberlegenheit der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegen-
uber der Nivolumab-Monotherapie konnten D’ Angelo et al. 2017 bei Patienten mit Schleim-
hautmelanomen zeigen [32].

Auch wenn die Nebenwirkungen, insbesondere Diarrhoe, ein strukturiertes Management
erfordern, wies auch die DGHO auf den Erhalt der Lebensqualitat unter der Kombinations-
therapie Nivolumab+Ipilimumab analog zur Nivolumab-Monotherapie hin [28]. Wie oben
diskutiert, ist ein geeignetes Nebenwirkungsmanagement sowohl fir die Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab als auch fir die Nivolumab-Monotherapie bereits etabliert und auch
die EMA sieht die Risiken durch Nebenwirkungen im Vergleich zu den positiven Effekten
beziiglich des PFS und OS in der Bilanz als positives Nutzen/Risiko-Verhaltnis [13, 20].
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Subgruppenanalysen

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen auf Studienebene wurde eine
Reihe von Limitationen berucksichtigt ([16], Abschnitt 4.2.5.5). So kdnnen die Ergebnisse
aufgrund der Vielzahl der Interaktionstests nicht konfirmatorisch interpretiert werden, da eine
hohe Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art (falsch positive Ergebnisse) vorlag. Zudem sind
die Ergebnisse insbesondere dann nicht interpretierbar, wenn bestimmte Subgruppen nur sehr
geringe oder keine Patientenzahlen aufweisen oder keine medizinische oder (patho-)
physiologische Rationale fiur eine Effektmodifikation vorliegt. In diesen Féllen ist daher von
zufélligen Ergebnissen auszugehen und eine getrennte Betrachtung einzelner Subgruppen nicht
sachgerecht.

Die in CA209-067 durchgefiihrten Subgruppenanalysen (Abschnitt 4.3.1.3.2) zeigten bei den
betrachteten Endpunkten nur vereinzelt Effektmodifikationen auf. Die Ergebnisse waren
erwartungsgemal in den meisten Fallen konsistent zum Ergebnis der Gesamtpopulation.

Aus vorhandenen Unterschieden bei einzelnen Subgruppen lasst sich daher aufgrund der oben
genannten Limitationen kein Nachweis ableiten, dass bestimmte Patientengruppen deutlich
starker oder geringer von einer Kombinationstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab im
Vergleich zu Nivolumab profitieren.

Fur Studie CA209-038 waren keine Subgruppenanalysen a priori geplant. Aufgrund der sehr
kleinen Patientenzahlen in den Nivolumab-Armen (11 bzw. 10 Patienten in Part 3 bzw. Part 4)
wurden keine Subgruppenanalysen post hoc durchgefuhrt. Dies gilt fiir alle Endpunkte.

Aus den vorliegenden Publikationen zu der Studie CA209-170 sind keine a priori geplanten
Subgruppenanalysen oder systematisch durchgefiihrten Subgruppenanalysen zu identifizieren.
B-MS war an der Studie finanziell beteiligt, die Verantwortlichkeit der Planung und Durch-
fuhrung der Studie lag aber bei der akademischen Studiengruppe, ein Zugang zu patientenindi-
viduellen Daten liegt nicht vor. Die Darstellung der Ergebnisse bezieht sich auf eine Publikation
der Studienergebnisse. Dartiber hinaus gehende Subgruppenanalysen sind daher nicht méglich.
Dies gilt fiir alle Endpunkte.

In der Gesamtschau wird der Zusatznutzen daher ausschlieBlich basierend auf den Ergebnissen
der Gesamtpopulation abgeleitet.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Resultierend insbesondere aus der geringen Power flr den Vergleich der Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab-Monotherapie ist eine Quantifizierung des Zusatz-
nutzens derzeit noch nicht maoglich.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse zum Gesamtiiberleben zeigen einen positiven Trend fiir die
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab, mit den ergdnzend dargestellten 85 %-
Konfidenzintervallen sogar einen signifikanten Vorteil, der in der Studie CA209-067 durch das
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noch nicht erreichte mediane Uberleben, den numerischen Vorteil bei der 48-Monats-Uber-
lebensrate und die HR im Zeitverlauf sowie die signifikanten Vorteile fiir das Progressionsfreie
Uberleben und die Objektive Ansprechrate bestitigt wird. Eine langere Beobachtungszeit ist
flr die abschliefende Quantifizierung notwendig. Auch die EMA fordert die Einreichung der
Daten aus dem Datenschnitt nach 5 Jahren Nachbeobachtung, sobald diese vorliegen [21].

Zum jetzigen Zeitpunkt wird der Zusatznutzen somit in der Gesamtschau noch als ,,nicht
quantifizierbar eingestuft.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab ist in Deutschland zugelassen zur
Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei
Erwachsenen [1, 2].

In diesem Dossier soll gemaR dem zweiten befristeten Beschluss des G-BA zu Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab vom 07.12.2017 [3, 4] folgende Frage beantwortet werden:

Gibt es einen medizinischen Nutzen bzw. medizinischen Zusatznutzen bei der Behandlung von
Erwachsenen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) — im Folgenden
abgekiirzt als ,,fortgeschrittenem‘ — Melanom mit 1 mg Nivolumab pro kg Kérpergewicht (KG)
kombiniert mit 3 mg Ipilimumab pro kg KG alle 3 Wochen fiir insgesamt jeweils 4 Dosen
gefolgt von 240 mg Nivolumab alle 2 Wochen bzw. 480 mg alle 4 Wochen [1] gegenlber der
zweckmaliigen Vergleichstherapie (ZVT) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis
von randomisierten klinischen Studien?

Patientenpopulationen, Endpunkte und Studientyp

Die Population fur das vorliegende Dossier umfasst gemal des zweiten Beschlusses des G-BA
zu der Intervention Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab vom 07.12.2016 [3, 4] sowohl
erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
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Melanom (Gesamtpopulation) als auch nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-
wildtyp-Tumor (BRAFwt-Teilpopulation).

Zusétzlich zu den im Beschluss geforderten Analysen der Studie CA209-067, insbesondere zu
den Subgruppen nach PD-L1-Expressionsstatus < bzw. > 1 % und 5 %, werden die Ergebnisse
der RCT CA209-038 und CA209-170, die zum Zeitpunkt der letzten Nutzenbewertung noch
nicht vorlagen, ergénzend dargestellt, um den derzeitigen Stand der medizinischen
Erkenntnisse hinsichtlich der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegentiber der
ZVT Nivolumab vollumfénglich abzubilden.

Die Gesamtpopulation der Studien umfasst sowohl Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp-
Tumor als auch mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor, sowie im Falle der Studien CA209-
038 und CA209-170 sowohl vorbehandelte als auch nicht vorbehandelte Patienten. Studie
CA209-067 umfasst lediglich therapienaive Patienten. In der Studie CA209-038 ist der Anteil
der vorbehandelten Patienten < 20%, in der Prifarzt-gesponserten Studie CA209-170 ist der
Anteil unbekannt. Dementsprechend wird die Fragestellung, wo méglich, anhand einer Meta-
Analyse der RCT CA209-067 und CA209-038 beantwortet. Die Studie CA209-170 wird
erganzend dargestellt.

Fur Nivolumab und Ipilimumab sind aufgrund ihres Wirkmechanismus als Checkpoint-
Modifier keine direkten Interaktionen mit Prozessen oder Folgen einer BRAF-V600-Mutation
absehbar [1, 2]. So zeigte sich in der RCT CA209-067 kein Beleg fur eine Effektmodifikation
fir das Subgruppenmerkmal BRAF-Status (Abschnitt 4.3.1.3.2) und die Ergebnisse fur die
BRAFwt-Teilpopulation sind insgesamt konsistent zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation
(Abschnitt 4.3.1.3). Es liegt somit kein Hinweis auf einen zwischen den Subgruppen unter-
schiedlichen Effekt der Behandlungen vor und es gibt keinen Anlass zur Annahme, dass der
BRAF-Status einen pradiktiven Faktor fir das Behandlungsergebnis darstellt. Auch die EMA
kommt, basierend auf den konsistenten Ergebnissen zwischen der Gesamtpopulation und der
BRAFwt-Teilpopulation zu dem Schluss, dass es weder eine medizinische noch eine auf dem
Wirkmechanismus basierende Rationale gibt, die einen unterschiedlichen Effekt vermuten
lassen wiirde [13]. Daher kdnnen die Ergebnisse der Gesamtpopulation fir die BRAFwt-
Teilpopulation herangezogen werden und aufgrund der groReren Aussagesicherheit durch die
groRere Anzahl an Patienten erfolgt der Nachweis des Zusatznutzens fir die BRAFwt-
Teilpopulation anhand ebendieser Ergebnisse.

Die Ergebnisse fir die vom G-BA fir das vorliegende Dossier definierte BRAFwt-
Teilpopulation sowie die Subgruppenanalysen zum Tumor-PD-L1-Expressionsstatus mit
einem Cut-off von 1 % bzw. 5% werden fir die Studie CA209-067 ergédnzend zu den
Ergebnissen der Gesamtpopulation dargestellt (Abschnitt 4.3.1.3.1).

Die Fragestellung wird anhand folgender patientenrelevanter Endpunkte in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditadt, gesundheitsbezogene und generische Lebensqualitdt sowie
Vertraglichkeit untersucht:
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= Mortalitat
o Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)
= Morbiditat

o Krankheitshedingte Symptome gemessen mit den Symptomskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30

e Fatigue

e Ubelkeit und Erbrechen
e Schmerz

e Dyspnoe

e Schlaflosigkeit
e Appetitminderung
e Obstipation
e Diarrhoe
e Finanzielle Schwierigkeiten
o Gesundheitszustand gemessen mit der VAS des Fragebogens EQ-5D
= Lebensqualitat

o Gesundheitshezogene Lebensqualitdt gemessen mit den Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30

e Physikalische Funktion
¢ Rollenfunktion
e Emotionale Funktion
e Kognitive Funktion
e Soziale Funktion
e Gesundheitlicher Status insgesamt
o Generische Lebensqualitdt gemessen mit dem Fragebogen EQ-5D
e EQ-5D-Index-Wert (utility score)
= Vertraglichkeit
o Jegliches Unerwiinschtes Ereignis (UE)
o UE Grad 3-4
o Schwerwiegendes UE (SUE)
o Therapieabbruch wegen UE

Es wurden ausschliellich methodisch hochwertige, randomisierte, kontrollierte klinische
Studien (RCT, Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Die RCT mussten mindestens einen
patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien Mortalitit, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, generische Lebensqualitat oder Vertraglichkeit enthalten.
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Gesamtpopulation, Teilpopulationen, Intervention, Vergleichstherapien und Studientyp

Der medizinische Nutzen bzw. medizinische Zusatznutzen der Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom wird dabei
folgendermal3en untersucht (siehe Modul 3E, Abschnitt 3.1):

Gesamtpopulation:

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom (ohne Unterscheidung
nach BRAF-V600-Mutationsstatus und dem Vorbehandlungsstatus),

ZVT: Nivolumab oder Pembrolizumab oder — nur bei Patienten mit BRAF-V600-
mutiertem Tumor — Vemurafenib+Cobimetinib oder Dabrafenib+Trametinib.

Zusétzlich wird gemall dem o.g. Beschluss des G-BA die folgende Fragestellung untersucht:

BRAFwt-Teilpopulation:

Nicht vorbehandelte, erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit
BRAF-V600-wildtyp-Tumor (BRAFwt-Teilpopulation),
ZVT: Nivolumab oder Pembrolizumab

Subgruppenanalysen nach Tumor-PD-L1-Expressionsstatus mit einem Cut-off von 1 % bzw.
5 % werden unabhéngig davon, ob Effektmodifikationen vorliegen, dargestellt.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um diejenigen Studien zu identifizieren,
welche fir die Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 dargelegten Fragestellung geeignet sind.
Die Selektionskriterien beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die
Vergleichstherapie, auf Studienendpunkte sowie das Studiendesign; eine Ubersicht findet sich
in Tabelle 4-3.

Bei der vorliegenden Fragestellung wurde das Einschlusskriterium als erfullt angesehen, wenn
es bei mindestens 80 % der in der Studie eingeschlossenen Patienten vorlag [16].

Patientenpopulation

Es wurden gemaR der Zulassung von Nivolumab [1] Studien eingeschlossen mit erwachsenen
Patienten (Alter > 18 Jahre) mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem)
Melanom gemall der jeweiligen Analyse und unter besonderer Beriicksichtigung der
Subgruppen mit einem Tumor-PD-L1-Expressionsstatus von < bzw. > 1 % und 5 %:

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom (ohne Unterscheidung nach
BRAF-V600-Mutationsstatus und dem Vorbehandlungsstatus) (Gesamtpopulation).

Darunter:

Nicht vorbehandelte, erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Melanom mit BRAF-
V600-wildtyp-Tumor (BRAFwt-Teilpopulation).
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Intervention

GemaR der Zulassung von Nivolumab [1] wurden Studien bei Erwachsenen mit fortgeschritten-
em Melanom eingeschlossen, die folgende Intervention untersuchen:

= 1 mg Nivolumab pro kg KG intravends (i.v.) Uber 30 Minuten kombiniert mit 3 mg
Ipilimumab pro kg KG i.v. Gber 90 Minuten alle 3 Wochen flr insgesamt jeweils 4 Dosen
gefolgt von 240 mg Nivolumab iber 30 Minuten alle 2 Wochen bzw. 480 mg Nivolumab
uber 60 Minuten alle 4 Wochen bis zum Krankheitsprogress oder bis zum Eintreten von
inakzeptabler Toxizitat.

Vergleichstherapie

GemaR den Festlegungen in Abschnitt 3.1 von Modul 3E und den VVorgaben des G-BA zur ZVT
aus dem vorherigen Beschluss [3, 4] wurden als Einschlusskriterium fur Studien Nivolumab
[1] oder Pembrolizumab [33] oder — nur bei Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor —
Vemurafenib+Cobimetinib [34] oder Dabrafenib+Trametinib [35, 36] in der jeweils
zugelassenen Dosierung, als Vergleichstherapien (Komparator in der Studie) definiert.

War in einer Studie eines der Einschlusskriterien hinsichtlich Intervention oder
Vergleichstherapie verletzt, wurde die Studie aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Endpunkte

Bei der jeweiligen Fragestellung wurde das Einschlusskriterium beziglich Endpunkte als erfiillt
angesehen, wenn es bei mindestens einem der in Abschnitt 4.2.1 aufgelisteten
patientenrelevanten Endpunkte in den folgenden Kategorien gegeben war:

» Mortalitét

»  Morbiditat

= Gesundheitshezogene Lebensqualitat
= Generische Lebensqualitat

= Vertraglichkeit

Studientypen
Es wurden ausschliellich RCT (Evidenzstufe 1b) in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Studiendauer

Es wurden Studien jeglicher Dauer eingeschlossen, da die Studiendauer beim fortgeschrittenen
Melanom in Abhangigkeit des Auftretens der Uberlebensereignisse bestimmt wird.

Datenquellen

Zur Darstellung der Ergebnisse sowie zur Bewertung des Verzerrungspotenzials von Studien
ist es erforderlich, dass die notwendigen Informationen so umfassend wie mdglich vorliegen.
Daher wurden nur Studien eingeschlossen, zu denen die Ergebnisse in Form einer
Originalpublikation, eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister oder eines
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Studienberichts vorlagen. Ausgeschlossen wurden Studien, zu denen lediglich Berichte in Form
von Abstracts, Kongressbeitragen, Postern oder in ahnlicher, unvolistandiger Form vorlagen.

Tabelle 4-3: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien von Studien in der

Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El
Patientenpopulation

Therapienaive erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom

Al
Patientenpopulation
(E1) nicht erfllt

Vergleichstherapie

E2 Kombinationstherapie mit Nivolumab+Ipilimumab gemaf A2
Intervention Zulassung Intervention (E2)
(1 mg Nivo pro kg KG kombiniert mit 3 mg Ipi pro kg KG nicht erfullt
alle 3 Wochen fiir insgesamt jeweils 4 Dosen gefolgt von
240 mg Nivo alle 2 Wochen bzw. 480 mg Nivo alle
4 Wochen)®
E3 Gesamtpopulation: Nivolumab oder Pembrolizumab® A3

BRAFwt-Teilpopulation: Nivolumab oder Pembrolizumab

Vergleichstherapie
(E3) nicht erfallt

E4 Mindestens einer der folgenden Endpunkte in den Kategorien | A4
Endpunkte e  Mortalitit Endpunkte (E4)
. erfullt
e  Morbiditat
e  Gesundheitshezogene Lebensqualitét
e  Generische Lebensqualitat
e Vertraglichkeit
E5 RCT A5
Studientypen Studientypen (E5)
nicht erfullt
E6 Keine Einschréankung A6
Studiendauer Studiendauer (E6)
nicht erfullt
E7 Keine Einschrankung AT
Sprache Sprache (E7) nicht
erflllt
ES8 Originalpublikation, ausfuhrlicher Ergebnisbericht aus einem | A8
Datenquelle Studienregister oder Studienbericht verfugbar Datenquelle (E8)
nicht erfullt

kontrollierte Studie

A = Ausschlusskriterium; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; E =
Einschlusskriterium; Ipi = Ipilimumab; kg = Kilogramm; KG = Kdrpergewicht; MEK = mitogen-activated
protein-kinase-Kinase (synonym MAPKK); mg = Milligramm; Nivo = Nivolumab; RCT = randomisierte

(1) Nivolumab wurde urspringlich in der Kérpergewichts-adjustierten Dosierung von 3 mg/kg Koérper-
gewicht (KG) zugelassen. Am 23.04.2018 erteilte die EMA die Zulassung fur die fixe Dosierung von
240 mg Nivolumab alle 2 Wochen oder 480 mg alle 4 Wochen. Gemé&R Zulassung der EMA liegt eine
Ubertragbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit dieses Dosisregimes mit dem zuvor zugelassenen
Korpergewicht-adjustierten Dosisregime vor, sodass auch eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus
Studien mit dem alten auf das neu zugelassene Dosierungsschema vorliegt. Die Intervention ,,Kombi-
nationstherapie mit Nivolumab+Ipilimumab gemé&R urspriinglicher Zulassung (1 mg Nivolumab pro kg
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

KG kombiniert mit 3 mg Ipilimumab pro kg KG alle 3 Wochen fiir insgesamt jeweils 4 Dosen gefolgt
von 3 mg Nivolumab pro kg KG alle 2 Wochen)* fallt demnach unter das Einschlusskriterium E2.

(2) Fur die Gesamtpopulation erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Melanom kommen nach Ansicht
von B-MS nur Nivolumab oder Pembrolizumab als geeignete ZVT in Frage. Vemurafenib+Cobimetinib
oder Dabrafenib+Trametinib stellen zwar nur fir Patienten mit BRAF-V600-mutiertem Tumor eine
gleichwertige alternative Therapieoption dar; auf dessen explizite Erwéhnung wird fir die Gesamt-
population aber verzichtet, da die Darstellung der Patienten mit BRAF-V600-mutierten Tumoren vom
G-BA nicht gefordert war.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 0, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 03.04.2018 den
Vorgaben entsprechend in den folgenden Datenbanken durchgefihrt:

= MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

= EMBASE (http://ovidsp.ovid.com/autologin.cqgi)

» The Cochrane Library ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)”
(http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/)

Fur die Suche kam in jeder Datenbank ein auf die jeweilige Datenbank und Suchoberflache
zugeschnittener Suchalgorithmus zum Einsatz. Die Suche wurde in einheitliche Blocke zur Art
der Behandlung und ggf. Studientyp gegliedert. Dieser basierte fur die Datenbanken MEDLINE
und EMBASE auf drei Blocken (Intervention, Indikation und Studientyp). Fir MEDLINE und
EMBASE wurden aktuelle, validierte Filter verwendet. Fur die Datenbank Cochrane Library
,»Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)” wurde die Suche auf zwei
Blocken (Intervention und Indikation) aufgebaut und anschlieBend auf die Kategorie ,, Trials*
begrenzt. Auf die Einschrankung der Suchkriterien tber Publikationszeitraum und Sprache
wurde verzichtet.

Eine detaillierte Darstellung der Suchstrategien erfolgt in Anhang 4-A.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflielien.

Eine Suche in Studienregistern muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fiir das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrunden Sie
diese.

Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 03.04.2018 den
Vorgaben entsprechend in den folgenden Datenbanken durchgefthrt:

= clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov)

= EU Clinical Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search)

=  PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html)

= |CTRP Search Portal (http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx)

Fur die Suche kam in jeder Datenbank eine angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Im Rahmen
dieser Suche wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Es wurden
keine generellen Einschrankungen der Recherche vorgenommen. Die detaillierten Such-
strategien sind Anhang 4-B zu entnehmen.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

In den Ergebnissen der Recherchen entsprechend den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 wurden
in einem ersten Schritt Duplikate durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software
(EndNote X7) identifiziert und in einem weiteren Schritt hdndisch nachselektiert und entfernt.

Die inhaltliche Selektion der Studien erfolgte von zwei Personen unabhéngig voneinander.
Dabei wurden die im Voraus festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde gelegt (siehe
Abschnitt 4.2.2). Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen
den Reviewern aufgelst.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die eingesetzte Methodik zur Bewertung des Verzerrungspotenzials entsprach den oben
beschriebenen VVorgaben.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbdgen in Anhang
4-F gemall den obenstehenden Vorgaben des G-BA extrahiert und dokumentiert. Zur
Extraktion wurde, sofern vorliegend, der klinische Studienbericht (Clinical Study Report, CSR)
der eingeschlossenen Studie herangezogen.

Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlage (insbesondere Anhang 4-F) wurden zunéchst
flr die Bewertung auf Studienebene (A) Informationen bewertet zu

» Erzeugung der Randomisierungssequenz,

= Verdeckung der Gruppenzuteilung,

= Verblindung von Patienten bzw. Behandlern,
= ergebnisgesteuerter Berichterstattung,

= sonstigen Aspekten

und das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestutft.

Falls bereits die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (A) als ,.hoch*
erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den betreffenden Endpunkt ebenfalls als ,,hoch*
bewertet. Ansonsten wurden bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
(B) nach den Vorgaben der Modulvorlage (insbesondere Anhang 4-F) folgende Aspekte
bewertet:

= Verblindung der Endpunkterheber,

= Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips,
= ergebnisgesteuerte Berichterstattung und

= sonstige Aspekte.

Bei der Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
wurden die Daten nicht aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Die Klassifizierung des
Verzerrungspotenzials als ,hoch* diente vielmehr der Diskussion heterogener
Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise.
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Ausgehend von der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
erfolgte die Graduierung vom Ausmall der Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und
Endpunktebene. Hierzu wurden folgende Kategorien gemals IQWiG herangezogen [16]:

= Hohe Ergebnissicherheit
Ergebnis beziiglich eines Endpunkts einer randomisierten Studie mit niedrigem
Verzerrungspotenzial.

= MaRige Ergebnissicherheit
Ergebnis beziiglich eines Endpunkts einer randomisierten Studie mit hohem
Verzerrungspotenzial.

= Geringe Ergebnissicherheit
Ergebnis bezliglich eines Endpunkts einer nicht randomisiert vergleichenden Studie.

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene zur
Graduierung vom Ausmal} der Ergebnissicherheit (s.0.) erfolgte die Klassifizierung der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fir jeden patientenrelevanten Endpunkt gemé&l den
Vorgaben in Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt oder kein nachgewiesener Zusatznutzen geman den
Anforderungen im aktuellen Methodenpapier des IQWiG [16].

Wenn keine der Anforderungen fur Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt erfullt wurde, erfolgte
die Klassifizierung bei dem jeweiligen patientenrelevanten Endpunkt als kein nachgewiesener
Zusatznutzen.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
0, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2 bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen RCT in Abschnitt 4.3.1.2.1
und dem zugehorigen Anhang (Anhang 4-E) erfolgte auf Basis der Items 2b bis 14 des
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements sowie der Informationen
aus dem CONSORT-Flow-Chart. Daher wurden die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfullt.

Das Ziel der Studie, das Studiendesign, die Interventionen, die ZielgroRen und die
Studienpopulation (Ein- und Ausschlusskriterien) wurden anhand der Items 2b — 6 beschrieben.

Die angewandten Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Durchfiihrung der Randomisierung,
insbesondere die Generierung der Randomisierungssequenz und die verdeckte Zuteilung der
Patienten zu den Gruppen (allocation concealment), die Verblindung von Patienten und
Behandlern sowie die addquate Anwendung der statistischen Analysemethoden zur Bewertung
der Zielkriterien und ggf. zur Durchfiihrung von Subgruppenanalysen wurden anhand der Items
7 — 12 beschrieben.

Bei der Bewertung im Hinblick auf die dargestellten Ergebnisse wird — entsprechend den
Vorgaben des CONSORT-Statements — v.a. der Patientenfluss berlicksichtigt, d.h. die Zahl der
tatsachlich eingeschlossenen und randomisierten Patienten, der tatsachlich behandelten
Patienten sowie die Zahl der Patienten, die in die Analyse eingingen. Studienabbriiche und ggf.
Therapiewechsel sind préazise beschrieben. Angaben zum Zeitraum der Durchfuhrung der

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Studie und ggf. der Nachbeobachtung sind ebenso prazise beschrieben wie die Tatsache, ob die
Studie planmaRig beendet wurde bzw. warum eine vorzeitige Beendigung erfolgte. Zur
Beschreibung dieser Aspekte wurden die Items 13 und 14 herangezogen.

AuRerdem wird der Patientenfluss in der jeweiligen Studie anhand eines Flow-Charts aus dem
CONSORT dargestellt (siehe Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegentuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und O in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Die in den relevanten Studien behandelten Patienten umfassen erwachsene Patienten mit fort-
geschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom mit entweder BRAF-V600-
mutierten oder BRAF-V600-wildtyp-Tumoren.

In Studie CA209-067 wurden nur solche Patienten eingeschlossen, die zuvor noch keine anti-
neoplastische systemische Therapie gegen das fortgeschrittene Melanom erhalten haben. Die
randomisierten Studienteile der RCT CA209-038 und die Studie CA209-170 schlossen sowohl
therapienaive als auch vorbehandelte Patienten ein, wobei eine Vorbehandlung mit einer anti-
PD-1-, anti-PD-L1-, anti-PD-L2-, anti-CD137-, sowie anti-CTLA-4-gerichteten Therapie in
beiden Studien ausgeschlossen war. Der Anteil an Patienten mit einer Vorbehandlung gegen
das fortgeschrittene Melanom war in der Studie CA209-038 < 20 %, in der Studie CA209-170
ist dieser Anteil unbekannt.

Fir Patienten mit fortgeschrittenem Melanom sind — unabhangig von Vorliegen und Art einer
mdoglichen Vorbehandlung — verschiedene potentielle prognostische Faktoren bekannt. Durch
diese kdnnen die Ergebnisse interventioneller Studien beeinflusst werden (siehe auch Abschnitt
3.2.1 in Modul 3E mit Stand 14.06.2018). Zu den prognostisch etablierten und relevanten
Faktoren z&hlen insbesondere auch der Serumspiegel der Laktatdehydrogenase (LDH) oder das
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Vorliegen von Hirnmetastasen. Ob und inwieweit diese Faktoren tatsachlich eine Auswirkung
auf die untersuchten Endpunkte haben, wurde in Subgruppenanalysen genauer untersucht.
Details dazu sind in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben.

Folgende Patientencharakteristika und Tumoreigenschaften wurden zum Zeitpunkt der
Randomisierung in den relevanten Studien erhoben:

= BRAF-V600-Mutationsstatus

= Alter

= Geschlecht

= ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status
= Hirnmetastasen

= Serumspiegel der LDH

= Vorherige Therapien

In Studie CAZ209-067 wurden zusétzlich folgende Patientencharakteristika und
Tumoreigenschaften erhoben, die zusammen mit den oben genannten Punkten im vorliegenden
Dossier in Subgruppenanalysen untersucht wurden:

= Ethnie
*= Region
= Raucher

= Stadium der Erkrankung nach AJCC (American Joint Committee on Cancer)
(Stadium 111, Stadium 1V) und Metastasierungsgrad

* PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) Status

In Studie CA209-038 wurden zusatzlich erhoben:

= Ethnie

= Region

= Stadium der Erkrankung nach AJCC (Stadium 11, Stadium 1V) und Metastasierungsgrad
= PD-L1-Status

= Vorherige Therapien

=  Subtyp der Erkrankung

In Studie CA209-170 wurden zusatzlich erhoben:

= Grole der Target-Lasionen (extra- & intrakranial)
= Leptomeningeale Erkrankung
= Neurologische Symptomatik
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Patientenrelevante Endpunkte

Entsprechend 8 2 Satz 3 der AM-NutzenV wurden zur Bewertung des AusmaRes des
medizinischen Zusatznutzens der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab gegentiber
den ZVT geméR 8 3 Abs. 2 und 1 des 5. Kap. Verfahrensordnung (VerfO) Ergebnisse bezlglich
folgender patientenrelevanter Endpunkte in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, generische Lebensqualitdt und Vertraglichkeit
herangezogen:

= Mortalitat
o Gesamtlberleben (Overall Survival, OS)
=  Morbiditat

In Studie CA209-067 erhoben:

o Krankheitsbedingte Symptome gemessen mit den Symptomskalen des Fragebogens
EORTC QLQ-C30

= Fatigue

= Ubelkeit und Erbrechen
= Schmerz

= Dyspnoe

= Schlaflosigkeit
= Appetitminderung
= Obstipation
= Diarrhoe
= Finanzielle Schwierigkeiten
o Gesundheitszustand gemessen mit der VAS des Fragebogens EQ-5D
» Lebensqualitat
In Studie CA209-067 erhoben:

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen mit den Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30

= Physikalische Funktion
* Rollenfunktion
= Emotionale Funktion
= Kognitive Funktion
= Soziale Funktion
= Gesundheitlicher Status insgesamt
o Generische Lebensqualitat gemessen mit dem Fragebogen EQ-5D
= EQ-5D-Index-Wert (utility score)
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= Vertraglichkeit
o Jegliches unerwiinschte Ereignis (UE)
o UE Grad 3-4
o Schwerwiegendes UE (SUE)
o Therapieabbruch wegen UE

Mortalitat
Gesamtuberleben (Overall Survival, OS)

Patientenrelevanz

Die Verlangerung des Gesamtiberlebens gilt in der Onkologie und insbesondere bei Patienten
mit soliden Tumoren im fortgeschrittenen Stadium, die unbehandelt hdufig nur eine geringe
Lebenserwartung haben, unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt und herausragendes
Therapieziel [37, 38].

Operationalisierung/ Validitat

Gesamtberleben (OS) ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung
(CA209-067) bzw. dem Datum des Behandlungsbeginns mit der Studienmedikation
(CA209-038, CA209-170) und dem Datum des Todes jeglicher Ursache. Fur Patienten ohne
Dokumentation des Sterbedatums wird das OS zum letzten Zeitpunkt zensiert, fur den bekannt
war, dass die Patienten noch am Leben waren. Die Darstellung der Ergebnisse zum Endpunkt
Mortalitat erfolgt anhand von Uberlebenszeitanalysen nach der Kaplan-Meier-Methode.
Zusétzlich zum medianen Uberleben und den Hazard Ratios (HR) werden Uberlebensraten aus
der Kaplan-Meier-Kurve fiir bestimmte Zeitintervalle dargestellt (z.B. 1-Jahres-Uberlebens-
rate). Speziell fur Immunonkologika beschreiben Uberlebensraten als zusatzliche MaRzahl zum
HR sehr gut das mogliche Langzeitliberleben der Patienten. Als weitere Analyse wird fir
CA209-067 der Verlauf des HR Uber die Zeit inklusive 95 %-Konfidenzintervallen (KI) und
85 %-KIs bis Monat 42 grafisch dargestellt.

Die Ergebnisse der Studie CA209-067 zum Gesamtiiberleben stammen aus dem 36-Monats-
Datenschnitt vom 24.05.2017 und 48-Monats-Datenschnitt vom 08.05.2018.

Die Ergebnisse der Studie CA209-038 zum Gesamtuberleben stammen aus der finalen Analyse
mit einer medianen Beobachtungsdauer von 24 Monaten (Datenschnitt vom 08.11.2017).

Die Ergebnisse der Studie CA209-170 zum Gesamtiberleben stammen aus einer
Interimsanalyse mit einer medianen Beobachtungsdauer von 17 Monaten (Datenschnitt vom
28.08.2017).

Die Studien CA209-067, CA209-038 und CA209-170 weisen fur den Vergleich der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab vs.
Nivolumab nur eine sehr geringe Power auf. Insbesondere die Studie CA209-067 war fiir diesen
formalen Vergleich nicht geplant, sodass auch keine pradefinierten Analysezeitpunkte fur
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diesen Vergleich vorliegen. Aufgrund des langfristigen Wirkmechanismus von Checkpoint-
Inhibitoren sind Ergebnisse aus Datenschnitten mit langen Nachbeobachtungszeiten besonders
aussagekraftig. Daher wurde fur die Ableitung des Zusatznutzens die Darstellung der
Ergebnisse mit einer mdglichst langen Nachbeobachtungszeit (48 Monate fir RCT CA209-
067) gewahlt.

Das IQWIiG hat beim biometrischen Kolloquium im Mérz dieses Jahres die Anhebungsregel
vorgestellt, die den Powerverlust bei der Darstellung von Teilpopulationen ausgleicht. Dabei
werden fiir die Ableitung des Zusatznutzens 85 %-KI statt der Ublichen 95 %-KI betrachtet.
Diese Methode kann angewendet werden, wenn aufgrund der ZVT-Bestimmung nur eine
Teilpopulation einer Studie ausgewertet werden kann, bei der die Power- und
Fallzahlberechnung auf Basis der gesamten Studienpopulation durchgefihrt wurde.
Voraussetzungen fur die Anwendung der Anhebungsregel auf die Teilpopulation sind, dass die
geplanten Analysen fiir die Gesamtpopulation signifikant sind, es keine Belege auf
Interaktionen gibt und auch keine medizinische Rationale fiir unterschiedliche Ergebnisse der
Teilpopulationen spricht.

Diese Regel ist nicht direkt auf die Studie CA209-067 Ubertragbar, da hier auf Basis der ZVT-
Bestimmung ein ungeplanter Vergleich gegen Nivolumab statt dem geplanten Vergleich
gegenuber Ipilimumab herangezogen werden muss. Die Betrachtung der Teilpopulation der
BRAFwt-Patienten durch die ZVT-Festlegung des G-BA kommt noch zusétzlich hinzu. Aber
auch in dieser Situation ist der Powerverlust der ungeplanten Analyse im Vergleich zur
geplanten Analyse groR. Die geplante Analyse zum Gesamtiiberleben war mit einer Power von
99 % geplant, und die Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab zeigte deutliche
Uberlegenheit gegeniiber Ipilimumab. Die jetzige Analyse in der Studie CA209-067 hat eine
Power von ca. 30 %. Es ist ein deutlicher Trend zugunsten der Kombinationstherapie zu
erkennen, HR = 0,848 (95 %-KI: 0,679; 1,059). Die Kaplan-Meier-Kurven trennen sich
deutlich nach 12 Monaten, die Anzahl Todesfalle nimmt pro Datenschnitt im Nivolumab-Arm
starker zu als im Kombinationsarm, die HR (iber die Zeit waren ab Monat drei dauerhaft kleiner
als eins. Auch die Studie CA209-038 zeigt konsistente Ergebnisse beim Gesamtiiberleben
(HR=0,86 (95%-KI: 0,36; 2,04), kann aber in der Meta-Analyse durch die kleinen
Patientenzahlen nur eine sehr geringe Steigerung der Power bewirken. Daher werden in der
Meta-Analyse zusatzlich zu den 95 %-KI auch die 85 %-KI gezeigt und zur Ableitung des
Zusatznutzens fiir das Gesamtiiberleben mit herangezogen.

Weitere Erlauterungen zu Zusatzanalysen finden sich in Abschnitt 4.2.5.4.

Aufgrund der oben beschriebenen Operationalisierung unterliegt der patientenrelevante End-
punkt in der Kategorie Mortalitat keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzu-
sehen.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 68 von 734



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4E Stand: 14.06.2018

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

Morbiditat
Krankheitsbedingte Symptome — EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Die therapeutische Veranderung tumorbedingter Symptome wéhrend bzw. durch eine Arznei-
mitteltherapie ist eindeutig ein patientenrelevanter Endpunkt. Die Morbiditat wurde in den ein-
geschlossenen Studien anhand folgender Symptome beurteilt: Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitminderung, Obstipation, Diarrhoe und finanzielle
Schwierigkeiten.

Operationalisierung/ Validitat

Operationalisiert wurden diese Endpunkte durch die Symptomskalen des h&ufig genutzten
Onkologie-spezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 Version 3.0. Die einzelnen Fragen
werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet und zur Auswertung in eine Skala von 0 bis 100
transformiert. Dabei bedeuten hohere Werte auf einer Skala eine Verschlechterung der
Symptome [39]. Auf Basis der Ergebnisse, die mit diesem reliablen und validen Patientenfrage-
bogen [40] erhoben wurden, ist bereits der Zusatznutzen von anderen onkologischen Arznei-
mitteln bzgl. der Morbiditat durch den G-BA beurteilt worden: Fur Afatinib [41] und Crizotinib
[42] jeweils bei der Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (Non-Small Cell
Lung Cancer, NSCLC) sowie fiir Ruxolitinib bei der Behandlung chronisch myeloproliferativer
Erkrankungen [43, 44].

Gesundheitszustand — VAS des EQ-5D

Patientenrelevanz

Ebenso wie die Verdnderung tumorbedingter Symptome ist der Gesundheitszustand (aktuelles
Befinden) ein patientenrelevanter Endpunkt, der die Morbiditét beschreibt.

Operationalisierung/Validitat

Operationalisiert wurde dieser Endpunkt durch die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D.
Hierbei beantwortet der Patient die Frage zu seinem Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der
Messung anhand einer VAS von 0 bis 100, wobei 0 flr den schlechtesten vorstellbaren Gesund-
heitszustand und 100 fur den besten vorstellbaren Gesundheitszustand steht. Das Instrument ist
auch bei onkologischen Indikationen, insbesondere auch bei Melanom-Patienten, reliabel und
valide [45-48]. Unter Einbeziehung der Ergebnisse, die mit diesem validierten Patientenfrage-
bogen erhoben wurden, ist bereits der Zusatznutzen der Kombinationstherapie Dabrafenib+
Trametinib im Anwendungsgebiet Melanom bzgl. des Gesundheitszustands durch den G-BA
beurteilt worden [49].
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Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten ist ein patientenrelevanter Endpunkt, der
die Auswirkungen einer Intervention direkt im Befinden der Patienten widerspiegelt. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der eingeschlossenen Studie anhand folgender
Endpunkte beurteilt: Physikalische Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion sowie gesundheitlicher Status insgesamt.

Operationalisierung/ Validitat

Operationalisiert wurden diese Endpunkte durch die Funktionsskalen des hdufig genutzten
Onkologie-spezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 Version 3.0. Die einzelnen Fragen
werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzw. 1 bis 7 flr die Fragen zur Skala gesundheitlicher
Status insgesamt) bewertet und zur Auswertung in eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Dabei
bedeuten hohere Werte auf einer Skala eine Verbesserung der Funktionen [39]. Auf Basis der
Ergebnisse, die mit diesem reliablen und validen Patientenfragebogen [40] erhoben wurden, ist
bereits der Zusatznutzen von anderen onkologischen Arzneimitteln bzgl. der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt durch den G-BA beurteilt worden: Fir Afatinib [41] und
Crizotinib [42] jeweils bei der Behandlung des NSCLC.

Generische Lebensqualitat — EQ-5D

Patientenrelevanz

Die generische Lebensqualitat der Patienten ist ein patientenrelevanter Endpunkt, der die
Auswirkungen einer Intervention direkt im aktuellen Befinden der Patienten widerspiegelt.

Operationalisierung/ Validitat

Als generisches Instrument wurde der Fragebogen EQ-5D verwendet. Der EQ-5D ist ein hdufig
genutzter, generischer Fragebogen, der die selbstberichtete Lebensqualitdt eines Patienten in
5 Dimensionen und einer eindimensionalen Mal3zahl (EQ-5D-Index-Wert) beschreibt. Diese
5 Dimensionen des aktuellen Gesundheitszustands umfassen: Beweglichkeit/Mobilitat, Selbst-
versorgung, alltagliche Tétigkeiten, Schmerz/korperliche Beschwerden sowie Angst/
Niedergeschlagenheit. Das Instrument ist auch bei onkologischen Indikationen als reliabel und
valide anerkannt worden [48, 50].

Den Messwerten der 5 Dimensionen des EQ-5D kénnen keine arithmetischen Eigenschaften
zugeordnet werden, weswegen diese nicht sinnvoll auswertbar sind (s.u. und Abschnitt 4.2.5.4).
Daher werden nur Ergebnisse zum EQ-5D-Index-Wert (utility score) dargestellt.
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Vertraglichkeit

Patientenrelevanz

Unerwiinschte Ereignisse (UE) reflektieren die Vertraglichkeit der Therapie (therapiebedingte
Morbiditét). Schwere und Haufigkeit von UE sind ebenso patientenrelevant wie Behandelbar-
keit und Reversibilitat von UE.

Operationalisierung

Die Vertréaglichkeit der Therapie wurde in Form von UE unabhéngig von einem mdglichen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation operationalisiert, die ab Beginn der
Behandlung mit der Studienmedikation bis 30 Tage (CA209-067 und CAZ209-038:
Therapieabbruch wegen UE) bzw. 100 Tage (CA209-067 und CA209-038: Jegliches UE, UE
Grad 3-4, Schwerwiegendes UE (SUE)) nach Ende der Behandlung auftraten. Die Darstellung
der Ergebnisse bei UE erfolgt bei CA209-067 und CA209-038 zu Jeglichem UE, UE Grad 3-4,
SUE sowie Therapieabbruch wegen UE. In Studie CA209-170 wurde die Vertraglichkeit in
Form von Arzneimittelnebenwirkungen (NW) erfasst, die ab Beginn der Behandlung mit der
Studienmedikation bis 100 Tage nach Ende der Behandlung auftraten. Die Darstellung der
Ergebnisse erfolgt zu Jegliche NW, NW Grad 3-4, SNW sowie Therapieabbruch wegen NW.
Bei den UE mit Grad 3-4 ist zu beachten, dass fiir die Patienten generell das Ereignis mit dem
hdchsten Schweregrad berlicksichtigt wurde. Einzige Ausnahme bilden die Patienten der
Studien CA209-067 und CA209-038, die als hochsten Schweregrad ein UE mit Grad 5 hatten.
Lag zuvor fur dieses UE ein Grad 3 oder 4 vor, so wurde dieser Patient als Patient mit UE mit
Grad 3 oder 4 berticksichtigt. Lag zuvor oder zudem kein UE mit Grad 3 oder 4 vor, sondern
nur UE vom Grad 1 oder 2 und das UE mit Grad 5, so wurde dieser Patient als frei von UE mit
Grad 3-4 Kklassifiziert.

Die Auswertung in CA209-067 und CA209-038 erfolgte ohne Erfassung der Progression der
Grunderkrankung, d.h. die Analysen der UE wurden um solche Ereignisse bereinigt, die mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit dem Progress der Grunderkrankung und nicht einer neu
auftretenden Krebserkrankung zuzuordnen sind. Dabei wurde konservativ vorgegangen. Nur
solche Preferred Terms (PT) aus der Kategorie der primaren Organklasse (System Organ Class,
SOC) ,,NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND
POLYPS)“, die eindeutig einem Progress der Grunderkrankung des malignen Melanoms
zuzuordnen sind, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Dies gilt, in Abgrenzung zu
Neoplasien, insbesondere fur die vom Priifarzt als Metastasen dokumentierten Ereignisse, da
aufgrund der Einschlusskriterien der Studien die Patienten frei von anderen Krebserkrankungen
sein mussten und so diese Ereignisse mit groRer Sicherheit dem Melanom zuzuordnen sind.
Diejenigen Preferred Terms, bei denen die Zuordnung nicht ganz eindeutig war, wurden in der
Analyse belassen. Eine Ubersicht tiber die Preferred Terms findet sich in der Tabelle mit der
Beschreibung der Operationalisierung der UE (Tabelle 4-85).

Die Analyse erfolgte in CA209-067 und CA209-038 auf Basis der Zeit bis zum ersten Ereignis,
um die unterschiedlichen Beobachtungszeiten der Vertréglichkeit in den Behandlungsarmen
adaquat zu beriicksichtigten. In CA209-170 wurden die Inzidenzen der NW aufgefuhrt, da nur
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diese publiziert wurden und B-MS keinen Zugriff auf weitere Daten hat, um zusétzliche
Analysen durchzufuhren.

Die Analyse aller erfassten UE (inkl. Progress) sowie die Analyse der UE Uber die Zeit wurden
in CA209-067 als Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Die Analysen zum Besten Ansprechen
insgesamt (BOR) und dem Anteil an Patienten mit anhaltendem Ansprechen fir Patienten mit
Therapieabbruch wegen UE wurden in CA209-067 als Zusatzanalysen durchgefiihrt. Analysen
der Patienten mit Arzneimittelnebenwirkungen (NW) sowie Inzidenzen fur hdufige UE, SUE
und Therapieabbriiche wegen UE auf Ebene der Preferred Terms wurden in CA209-067 und
CA209-038 als Zusatzanalysen durchgefihrt (Darstellung der Inzidenzen in Anhang 4-G). Die
berichteten Inzidenzen fur NW und SNW auf Ebene der Preferred Terms wurden in CA209-
170 zusammen mit Todesursachen als Zusatzanalysen dargestellt. Weitere Erlduterungen zu
Sensitivitats- und Zusatzanalysen finden sich in Abschnitt 4.2.5.4.

Validitat

Die Erfassung der oben aufgefuhrten UE in der eingeschlossenen Studie folgt den
internationalen Standards und ist somit validiert. So wurde die Kodierung der UE gemaR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) vorgenommen, und der Schweregrad
der UE wurde nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des
National Cancer Institute (NCI) Kklassifiziert.

Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik
Time-to-event-Endpunkte in Studie CA209-067

Mortalitat

Zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses wurde ein 2-seitiger log-rank-Test
verwendet. Hazard Ratios und zugehorige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurden mit einem Cox-Modell flr
proportionale Hazards ermittelt. Uberlebenszeitkurven sowie die daraus abgeleitete mediane
Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses und Uberlebensraten zu definierten Zeitpunkten mit
zugehdrigen 95 %-K1 wurden mit der Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Die absolute Differenz
(AD) der medianen Uberlebenszeit in Monaten ist die Kombinationstherapie Nivolumab+
Ipilimumab minus Komparator.

Vertraglichkeit

Bei den UE wurde die Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses ab Beginn der Behandlung
mit der Studienmedikation bis 30 Tage (Therapieabbruch wegen UE) bzw. 100 Tage (Jegliches
UE, UE Grad 3-4, SUE) nach Ende der Behandlung fiir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen. Die Analyse erfolgt analog zum OS mit einem Cox-Modell fiir proportionale
Hazards. Zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses wurde ein 2-seitiger log-
rank-Test verwendet.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 72 von 734



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4E Stand: 14.06.2018

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

Kontinuierliche Endpunkte in CA209-067

Krankheitsbedingte Symptome (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30), Gesundheitszustand
(EQ-5D-VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30)
und generische Lebensqualitat (EQ-5D-Index-Wert (utility score))

Ein gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed Model for Repeated Measurements,
MMRM) wurde fur die Analyse der Wertednderung gegenuber dem Ausgangswert verwendet.
Differenzen der zugehdrigen Schatzer (least square means) sowie standardisierte mittlere
Differenzen (SMD) (Hedges’ g) inklusive zugehdriger 95 %-KI wurden ermittelt.

Hedges’ g wurde wie folgt berechnet: (Differenz der mittleren Anderungen zu Baseline auf
Basis der Kleinste-Quadrate Methode von Nivolumab+Ipilimumab minus Komparator) geteilt
durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit dem Korrekturfaktor
f=1[3/(4*(N_Nivolpi+N_Komparator-2)-1)] multipliziert.

Je nach Effektrichtung wurde eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fiir das 95 %-KI von
Hedges’ g (SMD) verwendet, um die klinische Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren
Differenz zu beurteilen. Dies sollte gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als ,,klein* angesehen werden konnte [16].

Mit der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab in einem Behandlungsregime ergibt
sich hier eine besondere Therapieform, da Ipilimumab in der Kombination 4-mal gegeben wird
und sich dann eine Erhaltungstherapie mit Nivolumab als Monotherapie anschlie3t. Wegen der
langen Beobachtungsdauer in der fiir die Nutzenbewertung herangezogenen RCT CA209-067
wird die MMRM-Analyse zur Abschatzung des langfristigen mittleren Behandlungseffekts als
adaquate Auswertung angesehen und als Hauptanalyse gewahlt. Vorteil dieser Methode ist die
Einbeziehung aller beobachteten individuellen Daten der Patienten (ber die Zeit, so dass alle
Verdanderungen in der Morbiditit und Lebensqualitit wahrend der gesamten
Beobachtungsdauer erfasst werden kénnen.

Fir den EORTC QLQ-C30, den EQ-5D VAS und den EQ-5D-Index-Wert existieren zudem
validierte Responsekriterien im Sinne individueller MID. Die darauf beruhenden
Responderanalysen sowie die Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung wurden zur
erganzenden Beurteilung der klinischen Relevanz unter Beriicksichtigung der validierten MID
bzgl. der Anzahl der Patienten mit Verschlechterung als Sensitivitatsanalysen durchgefihrt; fur
weitere Erl&duterungen siehe Abschnitt 4.2.5.4.

Time-to-event-Endpunkte in Studie CA209-038

Mortalitat

Zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses wurde ein 2-seitiger log-rank-Test
verwendet. Hazard Ratios und zugehorige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurden mit einem Cox-Modell fur
proportionale Hazards ermittelt. Uberlebenszeitkurven sowie die daraus abgeleitete mediane
Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses und Uberlebensraten zu definierten Zeitpunkten mit
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zugehdrigen 95 %-K1 wurden mit der Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Die absolute Differenz
(AD) der medianen Uberlebenszeit in Monaten ist die Kombinationstherapie Nivolumab+
Ipilimumab minus Komparator.

Vertraglichkeit

Bei den UE wurde die Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses ab Beginn der Behandlung
mit der Studienmedikation bis 30 Tage (Therapieabbruch wegen UE) bzw. 100 Tage (Jegliches
UE, UE Grad 3-4, SUE) nach Ende der Behandlung fir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen. Die Analyse erfolgt analog zum OS mit einem Cox-Modell fiir proportionale
Hazards. Zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses wurde ein 2-seitiger log-
rank-Test verwendet.

Endpunkte in CA209-170

Mortalitat

Uberlebenszeitkurven sowie die daraus abgeleitete mediane Zeit bis zum Eintritt des
Ereignisses und Uberlebensraten zu definierten Zeitpunkten mit zugehorigen 95 %-KI1 wurden
mit der Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Die absolute Differenz (AD) der medianen
Uberlebenszeit in Monaten ist die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab minus
Komparator.

Vertraglichkeit

In CA209-170 wurden nur Arzneimittelnebenwirkungen (NW) erfasst, d.h. Nebenwirkungen,
die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen. Bei den NW wurden die
beobachteten Inzidenzen mit dem zweiseitigen 95 %-KI nach Pearson und Clopper analysiert.

Ableitung des Zusatznutzens

Der Zusatznutzen wird auf Basis der Meta-Analysen der oben beschriebenen Hauptanalysen
der Studien CA209-067 und CA209-038 abgeleitet. Weitere Erlauterungen zu Sensitivitéts- und
Zusatzanalysen finden sich in Abschnitt 4.2.5.4 und zu Subgruppenanalysen in Abschnitt
4.2.5.5.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Es wurde eine Meta-Analyse der Studien CA209-067, Datenschnitt nach 48 Monaten
Beobachtungszeit, und der Studie CA209-038, randomisierte Studienteile 3 und 4, Datenschnitt
nach 24 Monaten Beobachtungszeit, durchgefiihrt.

Zuerst wurde die Vergleichbarkeit auf Basis der Patientencharakteristika gepruft, um zu
ermitteln, ob die Studien meta-analytisch zusammengefasst werden konnen.

Die Studie CA209-038 hat Patienten eingeschlossen, die therapienaiv hinsichtlich einer
Behandlung mit anti-CTLA-4-Antikdrpern oder einer anderen Therapie, die auf co-
regulatorische Proteine von T-Zellen wirkt (z.B. anti-CD137-, anti-PD-1-, anti-PD-L1-
Antikdrper), waren. Im Studienteil 3 wurden Patienten ohne und im Studienteil 4 Patienten mit
asymptomatischen Hirnmetastasen eingeschlossen. Der Anteil an Patienten mit einer
Vorbehandlung gegen das fortgeschrittene Melanom war < 20 %, mindestens 80 % waren
therapienaiv im fortgeschrittenen Stadium.

In die Studie CA209-067 wurden nur Patienten eingeschlossen, die im fortgeschrittenen
Stadium therapienaiv waren. Adjuvante Therapien waren erlaubt. Auch war der Einschluss von
Patienten mit asymptomatischen Hirnmetastasen erlaubt, und es findet sich in der Studie auch
ein kleiner Anteil an Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn.

Die (brigen berichteten Patientencharakteristika waren zwischen den Studien sehr homogen.
Da der Anteil vorbehandelter Patienten in der Studie CA209-038 < 20 % war, und auch in der
Studie CA209-067 der Einschluss von asymptomatischen Hirnmetastasen erlaubt war, ist eine
meta-analytische Zusammenfassung der Studienteile 3 und 4 der Studie CA209-038 und der
Studie CA209-067 prinzipiell méglich, wenn keine betrachtliche Heterogenitat zwischen den
Studien vorliegt.

In die Studie CA209-170 wurden Immunonkologika-naive Patienten eingeschlossen. Die
GroRe des Anteils nicht vorbehandelter Patienten im fortgeschrittenen Stadium in dieser Studie
ist allerdings nicht publiziert. Die Studie weist auRerdem eine Verzerrung durch eine Imbalance
hinsichtlich der Anzahl an Hirnmetastasen und der Summe der Durchmesser extrakranialer
Metastasen auf. B-MS hat zudem keinen Datenzugriff und ist nur finanziell an der Studie
beteiligt, wahrend die Verantwortung, Planung und Durchfiihrung bei der akademischen
Studiengruppe verblieb. Aus diesen Griinden wurde diese Studie nicht fiir die Meta-Analyse
herangezogen, sondern separat deskriptiv berichtet.

Fur die Meta-Analyse der Time-to-Event Endpunkte wurden mit Hilfe eines Modells mit
zufalligen Effekten aus den Effektschatzern der Einzelstudien Hazard Ratios mit den
zugehorigen Konfidenzintervallen geschatzt. Der Cochran Q Test wurde zum Testen auf
Heterogenitat verwendet. Zudem wurde das I? bestimmt.

Die Heterogenitat der Studien wurde auf Basis des p-Werts des Tests auf Heterogenitat und des
12 beurteilt. Ein p-Wert < 0,05 wiirde betrachtliche Heterogenitit bedeuten. Im Fall von
betrachtlicher Heterogenitat (p < 0,05) wurde der Zusatznutzen nicht auf Basis der Meta-
Analyse, sondern auf Basis der Ergebnisse der Einzelstudien hergeleitet [16].
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Aufgrund der kleinen Patientenzahlen in der Studie CA209-038 waren nicht fur alle Endpunkte
und Teilpopulationen das Hazard Ratio fur die Studienteile einzeln schétzbar, da nicht immer
Ereignisse in beiden Armen aufgetreten sind. Daher wurde zunachst, wo mdglich, die
Heterogenitat zwischen Studienteil 3 und Studienteil 4 der Studie CA209-038 tberprift, um
festzustellen, ob ein Poolen der Daten beider Studien moglich ist. Flr keinen der Endpunkte
lag betrachtliche Heterogenitét vor (siehe Abbildung 4-20, Abbildung 4-39, Abbildung 4-40,
Abbildung 4-41, Abbildung 4-42, Abbildung 4-43, Abbildung 4-44, Abbildung 4-45), und
daher wurde die Meta-Analyse mit der Studie CA209-067 und den gepoolten Daten der
Studienteile 3 und 4 der Studie CA209-038 fur alle Endpunkte durchgefiihrt. Auch hier wurde
zunachst wieder die Heterogenitat Gberprift, und auch hier lag fir keinen Endpunkt eine
betrachtliche Heterogenitit zwischen den Studien vor. Der Zusatznutzen wird daher fir die
Mortalitat und die Vertraglichkeit auf Basis der Meta-Analyse abgeleitet. Fur die Morbiditat
und Lebensqualitat lagen in der Studie CA209-038 keine Daten vor, so dass hier der
Zusatznutzen auf Basis der Ergebnisse der Studie CA209-067 abgeleitet wurde.

Die Meta-Analysen und die dargestellten Forest-Plots wurden mittels R Version 3.3.3 [51] und
dem Paket ,meta‘ [52] erstellt.

Es werden aufgrund der geringen Anzahl an Patienten in Studie CA209-038 keine
Subgruppenanalysen durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Alle unten beschriebenen Sensitivitats- und Zusatzanalysen werden nur fur die
Gesamtpopulationen bzw. die BRAFwt-Teilpopulation der RCT CA209-067 und CA209-038
ohne Subgruppenanalysen dargestellt. Analysen zur CA209-170 werden, soweit berichtet,
erganzend dargestellt.
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Zusatzanalysen fur den Endpunkt Gesamttberleben (Overall Survival, OS)

Zusatzanalyse 1: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS)

Das Gesamtuberleben ist, wie beschrieben, einer der wichtigsten Endpunkte in onkologischen
Studien, jedoch birgt dieser aufgrund des Einflusses von Cross-over und von Folgetherapien
immer auch ein Verzerrungspotenzial. Dieses ist seit der Zulassung des ersten Immun-
onkologikums Ipilimumab im Jahr 2011 Gber die letzten Jahre mit der Verfligbarkeit weiterer
immunonkologischer sowie zielgerichteter und immer effektiverer Therapieoptionen immens
angestiegen. Mit den neuen Therapieoptionen kann zudem ein immer langeres Gesamt-
uberleben erreicht werden, wodurch eine langere Beobachtungsdauer der Patienten in onkolo-
gischen Studien erforderlich wird, um Vorteile neuer Therapieoptionen beim Gesamtuberleben
aufzudecken. Vor diesem Hintergrund ist eine alleinige Betrachtung des Gesamtiberlebens
nach einer noch relativ kurzen Beobachtungsdauer fir eine immunonkologische Therapie mit
eher langfristigen Wirkungsaspekten nicht sinnvoll. Aus diesem Grund muss dem Progressions-
freien Uberleben (PFS) als relevanter Endpunkt eine deutlich hohere Relevanz beigemessen
werden als noch vor einigen Jahren.

Die EMA benennt als relevante Endpunkte in onkologischen Studien neben Heilung und
Uberleben ebenfalls das progressionsfreie bzw. krankheitsfreie Uberleben (Disease-Free
Survival, DFS). Dabei bezeichnet die EMA PFS als patientenrelevanten Endpunkt: ,,Prolonged
PFS/DFS as such, however, is considered to be of benefit to the patient.” [37, 38].

PFS wird von B-MS insbesondere als relevante Analyse zum OS angesehen, sofern Ergebnisse
flir das OS aufgrund der notigen langeren Beobachtungsdauer noch nicht vorliegen bzw. noch
unreif sind und wegen einer Verzerrung durch Folgetherapien insgesamt in ihrer Aussagekraft
limitiert sind — wie im Falle des im Dossier dargestellten Vergleichs der Kombinationstherapie
Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab-Monotherapie — oder nur explorativ zu betrachten sind.
B-MS nimmt allerdings zur Kenntnis, dass wegen der Erhebung von Progression mittels bild-
gebender Verfahren (siehe Operationalisierung unten) innerhalb des G-BA unterschiedliche
Auffassungen bestehen [42].

PFS ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung (CA209-067) bzw.
dem Datum der Baseline-Untersuchung (CA209-170) und dem Datum der ersten
dokumentierten Progression, die vom Studienarzt nach den Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors Version 1.1 (RECIST v1.1) bestimmt wird, oder dem Datum des Todes jeglicher
Ursache, je nachdem, was sich zuerst ereignet. Patienten, die ohne dokumentierte Progression
sterben, werden als solche angesehen, die am Tage ihres Todes einen Progress hatten. Patienten,
die keinen Progress haben und nicht sterben, werden zum Zeitpunkt der letzten verfiigbaren
Beurteilung ihres Tumorstatus zensiert. Patienten, die keine Beurteilung des Tumorstatus
wéhrend der Studie aufweisen und nicht sterben, werden zum Zeitpunkt ihrer Randomisierung
zensiert. Patienten, die jegliche Folgetherapie zur Krebsbehandlung erhalten ohne vorherige
dokumentierte Progression, werden zum Zeitpunkt der letzten verfligbaren Beurteilung ihres
Tumorstatus vor oder mit Beginn der Folgetherapie zur Krebsbehandlung zensiert. PFS wird
analog zur Hauptanalyse fur OS analysiert und dargestellt. Die Analyse bezieht alle
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randomisierten Patienten ein (CA209-067) bzw. diejenigen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben (CA209-170).

In Studie CA209-170 wurde zusatzlich zum PFS insgesamt, welches samtliche
Tumorlokalisationen umfasst, eine separate Analyse des intra- und extrakraniellen PFS
durchgefiihrt. Besonders das intrakranielle PFS ist fur die Behandlung von Patienten mit
Hirnmetastasen von grofiter Bedeutung und war daher auch als primérer Endpunkt gewahlt
worden. Diese intrakranialen Daten werden weiter unten deskriptiv dargestellt.

Aufgrund der oben beschriebenen Operationalisierung unterliegt der relevante Endpunkt PFS
keiner subjektiven Interpretation und ist daher als valide anzusehen.

Zusatzanalyse 2: Objektives Ansprechen

Die objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) wird von der EMA als
Uberzeugendes MaR fir die gegen den Tumor gerichtete Aktivitat der medikamentdsen
Behandlung angesehen, da fur die meisten Tumoren eine spontane Regression, die wenigstens
die Kriterien eines partiellen Ansprechens erfillt, ein seltenes Phdnomen darstellt [37, 38].
Nivolumab wurde insbesondere aufgrund des erreichten dauerhaften objektiven Ansprechens
von der Food and Drug Administration (FDA) in einem beschleunigten Verfahren fir
vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem Melanom im Dezember 2014 in den Vereinigten
Staaten von Amerika (USA) zugelassen [53, 54]. In Anbetracht der Schwere der Erkrankung
und der beschleunigten Zulassung durch die FDA wird ORR von B-MS als wichtige
Zusatzanalyse angesehen. Weiterhin stellt ORR neben PFS insbesondere nach einer noch
relativ kurzen Beobachtungsdauer fiir eine immunonkologische Therapie mit eher langfristigen
Wirkungsaspekten mit gleicher Begriindung wie fur PFS (siehe Zusatzanalyse 1) einen sehr
wichtigen und relevanten Endpunkt dar.

Neben der Analyse von ORR alleine werden in Studie CA209-067 zusétzlich auch die
Hé&ufigkeiten in den Kategorien des besten Ansprechens (Best Overall Response, BOR) sowie
der Anteil an Patienten mit anhaltendem Ansprechen dargestellt.

ORR st definiert als die Anzahl von Patienten mit bestatigtem kompletten Ansprechen
(Complete Response, CR) oder bestatigtem partiellen Ansprechen (Partial Response, PR)
geteilt durch die Gesamtzahl der Patienten, jeweils pro Studienarm. Das objektive Ansprechen
wurde vom Prifarzt bestatigt. Die Analyse bezieht alle randomisierten Patienten ein
(CA209-067).

BOR ist definiert als das beste Ausmal} des Ansprechens, welches im Zeitraum zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem Datum der nach RECIST v1.1 objektiv dokumentierten
Progression oder dem Beginn der Folgetherapie zur Krebsbehandlung berichtet wird, je
nachdem, was sich zuerst ereignet. Fir Patienten ohne dokumentierte Progression oder ohne
Folgetherapie zur Krebsbehandlung werden alle verfugbaren Messpunkte mit bestatigtem
Ansprechen zur Bestimmung der BOR herangezogen. Die BOR wurde vom Priifarzt bestétigt.
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Der Anteil an Patienten mit anhaltendem Ansprechen wird ermittelt aus Patienten mit
komplettem (CR) oder partiellem Ansprechen (PR), die zum Zeitpunkt der zuletzt
durchgefuhrten Tumorbewertung weder ein Progressions- noch ein Todesereignis hatten.

Die fur bindre Endpunkte relevanten Effektmalle Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR),
reversiertes relatives Risiko (RRR; Kehrwert des RR) sowie absolute Risikoreduktion (ARR)
der Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab vs. Komparator jeweils inklusive 95 %-KI
wurden nach der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Randomisierungsstrata
berechnet. ARR ist die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab minus Komparator. Das
Ausmal’ von BOR als Summe von vollstandigem Ansprechen (CR) und partiellem Ansprechen
(PR) wird pro Studienarm in Prozent mit 95 %-KI nach Clopper und Pearson dargestellt.

Die Berechnung und Darstellung des RRR (umgedrehte Effektrichtung) erfolgten lediglich aus
formalen Griinden und nur in solchen Fallen, in denen das RR > 1 war.

In der Studie CA209-170 wurde die Ansprechrate separat fur intrakranielles und extrakranielles
Ansprechen fiir alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben,
dargestellt, und wird zusétzlich deskriptiv berichtet.

Sensitivitatsanalysen fur ausgewéahlte Endpunkte der Morbiditat und Lebensqualitat

Sensitivitatsanalyse 1 — Krankheitsbedingte Symptome (Symptomskalen des EORTC QLQ
C30), Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Funktions-
skalen des EORTC QLQ-C30) und generische Lebensqualitat (EQ-5D-Index-Wert (utility
score))

Zur erganzenden Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse zu den Endpunkten
Morbiditat und Lebensqualitat unter Berticksichtigung eines validierten Responsekriteriums im
Sinne einer individuellen MID wird als Sensitivitatsanalyse eine Responderanalyse der Anzahl
der Patienten mit einer Verschlechterung mindestens um die MID durchgefihrt. In diese
Analyse gehen alle erhobenen Zeitpunkte inklusive der 2 Follow-Up-Zeitpunkte ein. Fur die
Symptom- und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 liegt eine validierte MID von
10 Einheiten [55], fur den EQ-5D-VAS von 7 mm bis 10 mm [48] und fur den EQ-5D-Index-
Wert von 0,08 Einheiten [48] vor.

Fur die Anzahl der Patienten mit einer Verschlechterung um die MID werden die fur binére
Endpunkte relevanten Effektmalle Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR), reversiertes
relatives Risiko (RRR; Kehrwert des RR) sowie absolute Risikoreduktion (ARR) der
Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab vs. Komparator jeweils inklusive 95 %-KI nach
der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Randomisierungsstrata berechnet.
ARR ist die Kombinationstherapie Nivolumab+Ipilimumab minus Komparator.
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Sensitivitatsanalyse 2 — Krankheitsbedingte Symptome (Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30), Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Funktions-
skalen des EORTC QLQ-C30) und generische Lebensqualitat (EQ-5D-Index-Wert (utility
score))

Zur erganzenden Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse zu den Endpunkten
Morbiditat und Lebensqualitat unter Berlcksichtigung eines validierten Responsekriteriums im
Sinne einer individuellen MID wird als Sensitivitatsanalyse die Zeit bis zur bestétigten
Verschlechterung mindestens um die MID durchgefuhrt. In die Analyse gehen alle Patienten
als verschlechtert ein, die um mindestens die MID verschlechtert bleiben oder nach
Verschlechterung keine Daten mehr haben. Patienten, die sich wieder in den nicht klinisch
relevanten Bereich unterhalb der MID verbessern, werden an ihrem letzten
Beobachtungszeitpunkt zensiert. In diese Analyse gehen alle erhobenen Zeitpunkte inklusive
der 2 Follow-Up-Zeitpunkte ein. Fur die Symptom- und Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30 liegt eine validierte MID von 10 Einheiten [55], fir den EQ-5D-VAS von 7 mm bis 10 mm
[48] und fir den EQ-5D-Index-Wert von 0,08 Einheiten [48] vor.

Fur die Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung um die MID werden die mediane Zeit bis zum
Ereignis Uber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley berechnet sowie
die Hazard Ratio mittels Cox-Modell mit Baseline-Wert als Kovariate jeweils inklusive
95 %-KI.

Sensitivitatsanalyse 3 — Gesundheitszustand gemall EQ-5D-VAS (Morbiditét),
gesundheitlicher Status insgesamt gemall EORTC QLQ-C30 (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) und EQ-5D-Index-Wert (utility score) (generische Lebensqualitét)

Bei der VAS des EQ-5D (Morbiditét), dem gesundheitlichen Status insgesamt (Lebensqualitét
gemal EORTC QLQ-C30) und dem EQ-5D-Index-Wert (Lebensqualitiat gemall EQ-5D) wurde
jeweils als weitere Sensitivititsanalyse die mittlere Wertednderung zur Baseline pro
Erhebungszeitpunkt mit einem ANCOVA-Modell mit Baseline-Wert als Kovariate bestimmt.
Diese Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse werden grafisch in Form des zeitlichen Verlaufs der
jeweiligen mittleren Wertednderung zur Baseline inklusive Standardfehler fur di