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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

2* ULN 2-facher ULN

A Ausschlusskriterium

ACTH Adrenokortikotropes Hormon

ADA Anti-Drug Antikorper (Anti-Drug Antibody)

AIDS Erworbenes Immundefektsyndrom (Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartataminotransferase

AWG Anwendungsgebiet

B-MS Bristol-Myers Squibb

BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B

BRAF-mutiert

BRAF-V600-mutiert

CLND

Vollstandiger Lymphknotenentfernung (Complete Lymph Node
Dissection)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRF Datenerhebungsformular (Case Report Form)

CRO Auftragsforschungsinstitut (Contract Research Organization)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTFG European Clinical Trial Facilitation Group

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen-4)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DMC Datenkontrollkomitee (Data Monitoring Committee)

DMFS Fernmetastasenfreies Uberleben (Distant Metastasis-Free Survival)

DMS Datenkontrollkommittee (Data Monitoring Committee)

E Einschlusskriterium

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

Nivolumab (Opdivo®)
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Abkiirzung Bedeutung
ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
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

EU Européische Union

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gl Gastrointestinaltrakt

HCG Humanes Choriongonadotropin

HIV Humane Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Health-related Quality of Life)

V. intravends

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

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IEC Unabhéngiges Ethikkomitee (Independent Ethics Committe)

imUE Immunvermittelte(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se) (Immunemediated
Adverse Events)

imUR Immunvermittelte unerwiinschte Reaktion(en) (immunemediated
adverse reactions)

Ipi Ipilimumab

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Unabhéngiges Bewertungskomitee (Independent Review Committee)

irUE Immunvermittelte unerwiinschte Reaktion(en) (immunemediated
adverse reactions)

ITC Indirekter Vergleich (Indirect treatment comparison)

ITT Intention-to-treat

IVRS Interaktives Sprachdialogsystem (Interactive VVoice Response System)

kBE keine Belege auf Effektmodifikation

kg Kilogramm

Nivolumab (Opdivo®)
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Abkiirzung Bedeutung

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

KOF Korperoberflache

LDH Laktatdehydrogenase

LK Lymphknoten

M Metastasierung

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MID Klinische Relevanzschwelle (Minimal Important Difference)

MRT Magnetresonanztomografie

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

N Anzahl randomisierter Patienten bzw. Anzahl ausgewerteter Patienten

N.A. Nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

N1-3 Lymphknotenbefall

NCI National Cancer Institute

Nivo Nivolumab

NOMA Norwegian Medicines Agency

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

0S Gesamtuiberleben (Overall Survival)

PBMC Periphdre mononukleare Blutzellen (Peripheral Blood Mononuclear
Cells)

PD Progression (Progressive Disease)

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2

PET Positron Emission Tomography

PT Bevorzugte Begriffe (Preferred Terms)

puU Pharmazeutischer Unternehmer

QAS Qualitatsadjustiertes Uberleben (Quality-Adjusted Survival)

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

Q-TwiST Qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptomatik und Toxizitat (Quality-
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Abkiirzung Bedeutung
Adjusted Time without Symptoms and Toxicity)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RFS Rezidivfreies Uberleben (Recurrence-Free Survival)

RT Strahlentherapie (Radiation Therapy)

SAP Statistischer Analyseplan

SGB Sozialgesetzbuch

SNP Genetische Variation (Single Nucleotide Polymorphisms)

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

SOP Standard Operating Procedures

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

Stv. Stellvertretend

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

TEN Toxisch epidermale Nekrolyse

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

UE Unerwinschte(s) Ereignis(se)

ULN Oberer Normalwert (Upper Limit of Normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

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

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige 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 abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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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

Gibt es einen medizinischen Nutzen bzw. medizinischen Zusatznutzen fiir die Monotherapie
mit Nivolumab (Intervention) zur adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknoten-
beteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion bei Erwachsenen (Population)
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ,,beobachtendes Abwarten“ (Vergleichs-
therapie) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte?

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

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Tabelle 4-1: Zusammenfassung: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien von Studien in
der Nutzenbewertung - Suche nach RCT fir das zu bewertende Arzneimittel Nivolumab

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Melanom mit Lymph- Al
Patientenpopulation knotepbeyelllgung (_)der Metastasierung nach Patientenpopulation (E1) nicht erfllt
vollstandiger Resektion.
E2 Nivolumab 3 mg/kg KG i.v. alle 2 Wochen, laut | A2
Intervention Zulassung in der Adjuvanz Intervention (E2) nicht erftllt
E3 Beobachtendes Abwarten® A3
Vergleichstherapie Vergleichstherapie (E3) nicht erfullt
E4 Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt in
Endpunkte mindestens einer der folgenden Kategorien:
e Mortalitét
«  Morbiditat A4 S
. . Endpunkte (E4) nicht erfullt
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e  Generische Lebensqualitét
e Vertraglichkeit
E5 RCT A5
Studientypen Studientypen (E5) nicht erfallt
E6 Keine Einschréankung
Studiendauer
E7 Keine Einschrankung
Sprache
ES8 Originalpublikation, ausfiihrlicher | A8
Datenquelle Ergebnisbericht aus einem Studienregister oder | Datenquelle (E8) nicht erfillt
Studienbericht verfugbar

A = Ausschlusskriterium; E = Einschlusskriterium; kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; mg = Milligramm;
RCT = randomisierte kontrollierte Studie

(a): Gemal Festlegung der zVT durch den G-BA

Nivolumab (Opdivo®)
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Ausgeschlossen wurden Studien, die mindestens in einem Punkt nicht den oben genannten
Einschlusskriterien entsprachen sowie zu denen lediglich Berichte in Form von Abstracts,
Kongressbeitragen, Postern oder in dhnlicher, unvolistandiger Form vorlagen.

Es konnte im Rahmen der systematischen Studiensuche keine direkt vergleichende Studie fur
die Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung
oder Metastasierung nach vollstdndiger Resektion bei Erwachsenen gegenuber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten* identifiziert
werden.

Daher wurde eine Suche nach RCTs fir einen moglichen indirekten Vergleich durchgefunhrt.

Tabelle 4-2: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien von Studien in der
Nutzenbewertung - Suche nach RCT fir einen indirekten Vergleich mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Nivolumab

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

El Erwachsene Patienten mit Melanom mit | Al

Patientenpopulation Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung | Patientenpopulation (E1) nicht
nach vollstandiger Resektion. erfallt

E2 Nivolumab 3 mg/kg KG i.v. alle 2 Wochen, | A2

Intervention laut Zulassung in der Adjuvanz Intervention (E2) nicht erfullt

E3 Jegliche Vergleichstherapie

Vergleichstherapie

E4 Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt | A4

Endpunkte in mindestens einer der folgenden Kategorien: | Endpunkte (E4) nicht erfullt
e Mortalitit
e Morbiditat

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e  Generische Lebensqualitat
e Vertraglichkeit

E5 RCT A5

Studientypen Studientypen (E5) nicht erfullt

E6 Keine Einschréankung

Studiendauer

E7 Keine Einschrankung

Sprache

ES8 Originalpublikation, ausfuhrlicher | A8

Datenquelle Ergebnisbericht aus einem Studienregister oder | Datenquelle (E8) nicht erfillt
Studienbericht verfiigbar

A = Ausschlusskriterium; E = Einschlusskriterium; kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; mg = Milligramm;
RCT = randomisierte kontrollierte Studie

Im Zuge der systematischen Suche nach RCTs fur einen méglichen indirekten Vergleich mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Nivolumab konnte eine relevante RCT im Anwendungs-
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gebiet identifiziert werden, mit Ipilimumab als Komparator. Ipilimumab ist somit zwingender
Briickenkomparator fur einen indirekten Vergleich. Es wurde daraufhin eine Suche nach
RCTs mit Ipilimumab als Briickenkomparator und der vom G-BA festgelegten zVT
»beobachtenden Abwarten* durchgefihrt.

Tabelle 4-3: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien von Studien in der
Nutzenbewertung - Suche nach RCT fir einen indirekten Vergleich mit Ipilimumab als

Brickenkomparator

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El

Erwachsene Patienten mit Melanom mit

Al

Patientenpopulation Lymphknotenbeteiligung oder | Patientenpopulation (E1) nicht erfullt
Metastasierung nach vollstandiger
Resektion.
E2 Ipilimumab als Komparator eingesetzt wie | A2
Intervention in den Studien gegeniiber Nivolumab Intervention (E2) nicht erftllt
E3 Beobachtendes Abwarten @ A3
Vergleichstherapie Intervention (E3) nicht erfillt
E4 Mindestens ein patientenrelevanter | A4
Endpunkte Endpunkt in  mindestens einer der | Endpunkte (E4) nicht erftllt
folgenden Kategorien:
e Mortalitét
e  Morbiditat
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e  Generische Lebensqualitat
e Vertraglichkeit
E5 RCT A5
Studientypen Studientypen (E5) nicht erfallt
E6 Keine Einschrankung
Studiendauer
E7 Keine Einschréankung
Sprache
ES8 Originalpublikation, ausfihrlicher | A8
Datenquelle Ergebnisbericht aus einem Studienregister | Datenquelle (E8) nicht erfiillt

oder Studienbericht verfligbar

A = Ausschlusskriterium; E = Einschlusskriterium; kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; mg = Milligramm;
RCT = randomisierte kontrollierte Studie

(a) GemaR Festlegung der zVT durch den G-BA

Nivolumab (Opdivo®)
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Im vorliegenden Dossier wurde der Zusatznutzen von Nivolumab gegenilber der vom G-BA
festgelegten zVT ,,beobachtendes Abwarten* mittels eines adjustierten indirekten Vergleichs
auf Basis der beiden randomisierten, kontrollierten Studien CA209-238 und CA184-029
sowohl mit der Methode nach Bucher et al. als auch mittels nach Studie stratifizierter Cox-
Regression untersucht, da direkt vergleichende Studien nicht verfiigbar sind. Da beide Studien
durch B-MS gesponsert wurden, stehen patientenindividuelle Daten zur Verfligung. Dies
ermoglicht sowohl eine Justierung flr potenzielle Effektmodifikation zum Priifen der
Robustheit der Ergebnisse, die Bertcksichtigung moglicher Unterschiede in der
Operationalisierung und eine Angleichung der Endpunkte.

Fur die jeweils zu vergleichenden Endpunkte wurden der Effektschatzer und das
Konfidenzintervall benétigt. Die Kontrollarme der beiden Studien mussten die gleiche
Behandlung enthalten (gemeinsamer Brickenkomparator). In diesem Fall ist dies die
adjuvante Behandlung mit Ipilimumab. Damit ist die Voraussetzung eines einheitlichen
Briickenkomparators erfillt, weitere Briickenkomparatoren waren nicht verfiigbar. Der hier
dargestellte indirekte Vergleich basiert somit auf dem einfachen Netzwerk (ber einen
Briickenkomparator.

Ipilimumab
CA209-238/CA184-029

. Placebo
ohvmab @00 2| === ——————————— >
ggzoéglﬁg (stv. fiir zVT beobachtendes Abwarten)
' ) CA184-029

Abbildung 1: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs

Die untersuchten Endpunkte stammen aus den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Vertraglichkeit. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RCTs
wurden anhand der Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien
beschrieben. Verzerrungsaspekte wurden fir RCTs endpunktibergreifend und endpunkt-
spezifisch bewertet. Die Bewertung folgte den VVorgaben der Dossiervorlage. Die Patienten-
relevanz und die Validitat der Endpunkte bzw. Messinstrumente wurden Uberprift und
diskutiert. Da die Studien CA209-238 und CA184-029 die einzigen fir den indirekten
Vergleich verfugbaren Studien sind, waren keine Metaanalysen moéglich, um Effektschéatzer
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zusammenzufassen. Damit entfallen auch die weiteren Analysen zu Konsistenz und Homo-
genitat. Die Vergleichbarkeit der Studien (Studienpopulation, Operationalisierung der End-
punkte etc.) wird in Abschnitt 4.3.2.1.2.1 dargestellt. Zum indirekten Vergleich wurden drei
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt:

e Analyse mit Patienten im Krankheitsstadium 111B/C
0 nach Bucher et al.
o0 mittels nach Studie stratifizierter Cox-Regression

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression mit potenziellen
Effektmodifikatoren als Kovariablen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nivolumab gegenilber der durch den
G-BA festgelegten zVT ,,beobachtendes Abwarten” wurden auf Basis eines indirekten
Vergleichs bewertet.

In Tabelle 4-4 werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens von
Nivolumab gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie fur die betrachteten Endpunkte
im Detail dargestellt. Es werden jeweils die Ergebnisse der primédren Analysen des
adjustierten indirekten Vergleichs nach Bucher et al. und des adjustierten indirekten
Vergleichs mittels nach Studie stratifizierte Cox-Regression dargestellt. Das Ausmal’ des
Zusatznutzens und die therapeutische Bedeutung des Zusatznutzens unter Berlicksichtigung
des Schweregrades des entsprechenden Ereignisses gemal AM-NutzenV werden fir die
einzelnen Endpunkte wie folgt bewertet:
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Tabelle 4-4: Zusammenfassung: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens auf
Endpunktebene aus dem indirekten Vergleich der randomisierten, kontrollierten Studien
CA209-238 und CA184-029 zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes Abwarten*

Endpunkt ITC

Nivolumab vs. Placebo (stv. fur zVT
beobachtendes Abwarten)
Effektschéatzer (95 %-KIl), p-Wert

Ableitung des Ausmales

Morbiditét
Rezidivfreies Primére Analysen mit angepasster erheblich
Uberleben (RFS) Operationalisierung der Zensierungsregeln des
Endpunktes
Nach Bucher et al.
HR = 0,526 (0,406; 0,681), p < 0,001
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression
HR = 0,526 (0,406; 0,681), p < 0,001
Fernmetastasenfreies Primére Analysen mit angepasster erheblich

Uberleben (DMFS)

Operationalisierung der Zensierungsregeln des
Endpunktes

Nach Bucher et al.

HR = 0,573 (0,425; 0,772), p < 0,001
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression
HR =0,573 (0,425; 0,772), p < 0,001

Krankheitsbedingte
Symptome gemaR
EORTC QLQ-C30

Zeit bis zur Verschlechterung der Dyspnoe
Priméare Analysen

Nach Bucher et al.

HR = 1,366 (1,012; 1,844), p = 0,041
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression
HR =1,385 (1,027; 1,867), p = 0,033

Bei allen weiteren Symptomen wurden keine
statistisch signifikanten Unterschiede beobachtet.

Zusatznutzen nicht
nachgewiesen.*

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)

Gesundheitshezogene
Lebensqualitat geméan
EORTC QLQ-C30

Keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Nivolumab und zVT beobachtendes
Abwarten bei keiner der 5 Funktionsskalen und den
Gesundheitsstatus insgesamt.

Zusatznutzen nicht
nachgewiesen.

Vertraglichkeit

Allgemeine
Vertraglichkeit

Zeit bis zum ersten Auftreten von:
Primére Analysen (Safety-Population)
UE Grad 3-4

Nach Bucher et al.

HR = 0,976 (0,723; 1,318), p = 0,874.
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression
HR =1,012 (0,751; 1,363), p = 0,938.
Schwerwiegende UE

Nach Bucher et al.

HR = 1,183 (0,846; 1,656), p = 0,326

Basierend auf
Therapieabbruch wegen UE:

Schaden: Ausmaf
betréchtlich

Nivolumab (Opdivo®)
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Endpunkt ITC Nivolumab vs. Placebo (stv. fir zVT Ableitung des Ausmales
beobachtendes Abwarten)
Effektschéatzer (95 %-KIl), p-Wert

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression
HR =1,213 (0,869; 1,695), p = 0,257.
Therapieabbruch wegen UE

Nach Bucher et al.

HR = 2,028 (1,235; 3,332), p = 0,005
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression
HR = 2,048 (1,248; 3,359), p = 0,005

Angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln von RFS und DMFS: die Zensierungsregeln bei
Folgetherapie der Studie CA209-238 wurde fir beide Studien verwendet.

* Dyspnoe wird in Analogie zum G-BA Beschluss zu Afatinib [1] der Kategorie ,,nicht schwerwiegende
Symptome* zugeordnet und kein Nachteil unter Nivolumab abgeleitet.

Morbiditat
Rezidivfreies Uberleben

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes
Abwarten“ zeigen, dass das rezidivfreie Uberleben unter der Gabe von Nivolumab statistisch
signifikant verlangert wurde (HR: 0,526 95 %-KI (0,406; 0,681), p >0,001, nach Bucher et al.
und mittels nach Studie stratifizierter Cox-Regression). Die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs konnte durch Nivolumab gegenuber der zVT ,,beobachtendes Abwarten” um 47 %
reduziert werden.

Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Nivolumab wurde ebenfalls in allen
Sensitivitatsanalysen bestétigt. Potenzielle Effektmodifikatoren, die in den Sensitivitats-
analysen untersucht wurden, haben somit keinen Einfluss auf das Ergebnis des indirekten
Vergleichs beim RFS. Insbesondere der Unterschied in den Studienpopulationen in Bezug auf
das Krankheitsstadium nach AJCC beeinflusst das Ergebnis nicht. Auch weitere aufgrund der
unterschiedlichen EinschluRkriterien der Studien untersuchten Kovariablen wie Alter, ECOG
PS und Geschlecht, sowie die durch die Subgruppenanalysen identifizierten moglichen
Effektmodifikatoren, die in der multivariaten COX-Regression beriicksichtigt wurden,
beeinflussen das Ergebnis nicht.

Damit ergibt sich fiir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben ein Hinweis auf einen erheb-
lichen Zusatznutzen ftir Nivolumab gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie.
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Fernmetastasenfreies Uberleben

Auch fiir das fernmetastasenfreie Uberleben zeigte sich im indirekten Vergleich fiir
Nivolumab gegeniiber der zVT ,beobachtendes Abwarten” eine statistisch signifikante
Verlangerung (HR: 0,573 95 %-KI (0,425; 0,772, p < 0,001, nach Bucher et al. und mittels
nach Studie stratifizierter Cox-Regression). Das Risiko eines Fernrezidivs wurde unter
Nivolumab um 43 % reduziert. Auch hier blieb der statistisch signifikante Vorteil fur
Nivolumab bei Verwendung der primdren Operationalisierung des Endpunktes DMFS
bestehen.

Die Sensitivitdtsanalysen (Patienten im Krankheitsstadium 111B/C und Multivariate nach
Studie stratifizierte Cox-Regression mit potenziellen Effektmodifikatoren als Kovariablen)
zeigen konsistent ein Ubereinstimmendes Bild. Die Sensitivitatsanalysen bestatigen somit die
Robustheit der Effekte.

Aus diesem Ergebnis resultiert fir den Endpunkt Fernmetastasenfreies Uberleben ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen fur Nivolumab im Vergleich zur zweckméfRigen
Vergleichstherapie.

Krankheitsbedingte Symptome gemal EORTC QLQ-C30

Bei Betrachtung der Symptomatik zeigten sich bezlglich der Zeit bis zur Verschlechterung
der Symptome (Operationalisierung: mindestens 10 Einheiten als validierte MID zur
Beurteilung der klinischen Relevanz), Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Schmerz, Schlaf-
losigkeit, Appetitminderung, Obstipation und Diarrhoe keine statistisch signifikanten Unter-
schiede im indirekten Vergleich — wiederum bestatigt durch die Ergebnisse der Sensitivitats-
analysen. Potenzielle Effektmodifikatoren wie Alter, Geschlecht, ECOG PS oder Stadium der
Erkrankung haben somit keinen Einfluss auf die Ergebnisse zur Symptomatik beim indirekten
Vergleich zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes Abwarten®.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Nivolumab gegenuber beobachtendem Abwarten trat
bei der Zeit bis zur Verschlechterung der Dyspnoe auf (hach Bucher et al.: HR: 1,366; 95 %-
Kl (1,012; 1,844), p = 0,041; nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,385 (95 %-KI:
1,027; 1,867), p = 0,033). Auch hier zeigten die Sensitivitatsanalysen ein Ubereinstimmendes
Bild. Die niedrigen Ausgangswerte des Symptoms Dyspnoe in beiden Studien weisen auf eine
gering ausgepragte Symptomatik hin, sodass die Dyspnoe der Kategorie ,nicht
schwerwiegende Symptome* zugeordnet wird und kein Nachteil fir Nivolumab abgeleitet
wird [1].

Insgesamt ergibt sich damit kein Zusatznutzen fur Nivolumab bei der krankheits-
bedingten Symptomatik.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mit dem validierten Fragebogen EORTC
QLQ-C30 gemessen. Fir die Skala zum Gesundheitsstatus insgesamt und fur die einzelnen
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigten sich im indirekten Vergleich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Nivolumab und der zVT ,beobachtendes Abwarten*.
Die Ergebnisse zur Lebensqualitdt unter Nivolumab sind vergleichbar mit den Resultaten
unter der zVT. Auch hier zeigten die Sensitivitatsanalysen ein Gbereinstimmendes Bild.

Damit ergibt sich auch bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine
Verschlechterung und somit auch kein Zusatznutzen fir Nivolumab gegen(ber der zVT.

Vertraglichkeit

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten von Nivolumab gegenuber der zVT ,,beobachtendes Abwarten* bei der Zeit bis
zum Therapieabbruch wegen UE (HR: 2,028 95 %-KI (1,235; 3,332), p = 0,005, nach Bucher
et al.). Unter Nivolumab brachen 10,8 % der Patienten die Therapie wegen UE ab gegeniiber
6,1 % unter der zVT. Hauptséchlich waren die Abbruchgrinde Diarrhoe und Colitis unter
Nivolumab.

Hingegen waren weder fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE Grad 3-4 (HR: 0,976
95 %-Kl (0,723; 1,318), p =0,874, nach Bucher et al.) noch fur die Zeit bis zum ersten
Auftreten eines schwerwiegenden UE (HR: 1,183 95 %-KI (0,846; 1,656), p = 0,326, nach
Bucher et al.) zwischen Nivolumab und der zVT ,beobachtendes Abwarten® statistisch
signifikante Unterschiede festzustellen. Die Auswertungen mittels nach Studie stratifizierter
Cox-Regression zeigten ein konsistentes Bild zu den Analysen nach Bucher et al.

Bei der Bewertung der Resultate zur Vertraglichkeit sind die oben dargestellten positiven
Effekte auf die Endpunkte RFS und insbesondere DMFS zu bedenken. Selbst unter
Berlcksichtigung der Fortschritte in der systemischen Behandlung bleibt das metastasierte
Melanom eine klinische Herausforderung mit ernster Prognose [2]. Zudem zeigt sich ein
Nachteil von Nivolumab ausschliellich bei den UE, die zum Therapieabbruch fiihrten. Da die
zVT ,,beobachtendes Abwarten“ jedoch keine aktive Therapie ist, stellt dies fur den Patienten
im Vergleich zu zVT keinen Nachteil dar, wenn er die aktive Therapie abbrechen muss. Die
Ergebnisse der primaren Analysen zur Vertraglichkeit wurden durch alle Sensitivitatsanalysen
bestatigt, siehe dazu auch den Abschnitt 4.3.2.4.

Formal ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Schaden fiir Nivolumab bei der
Vertraglichkeit.
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Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen wurden nur innerhalb der Einzelstudien durchgefuhrt. Die
durchgefuhrten Interaktionstests fir die Einzelstudien CA209-238 und CA184-029 zeigten
nur fiir vereinzelte Subgruppenmerkmale einen Beleg fiir eine Effektmodifikation. Es zeigten
sich keine konsistenten Belege fur eine Effektmodifikation tber beide Studien hinweg und
somit kein homogenes Bild in den Subgruppenanalysen flr den indirekten Vergleich. Daher
werden Subgruppen nur fur die Einzelstudien dargestellt und kein indirekter Vergleich
durchgefinhrt.

Die Subgruppenmerkmale, die in den Einzelstudien zu einem Beleg auf Interaktion flhrten,
wurden im Rahmen eines nach Studie stratifizierten multivariaten Cox-Modells untersucht
und zeigten keinen Einfluss auf die Ergebnisse des indirekten Vergleichs. Aus diesem Grund
werden fiir den Nachweis des Zusatznutzens von Nivolumab in der adjuvanten Behandlung
von Erwachsenen (Alter >18 Jahre) mit Melanom mit Lymphknotenbeteiligung oder
Metastasierung nach vollstandiger Resektion ausschliel3lich die Ergebnisse des indirekten
Vergleichs auf Ebene der Gesamtpopulation herangezogen.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

Bei der Studienplanung wurden beide RCTs als multizentrische, internationale Studien
angelegt. Gegeniber der Studie CA184-029, in welcher 10 Zentren spezifisch aus
Deutschland beteiligt waren, war in der Studie CA209-238 Deutschland unter den 130
Studienzentren in den 25 Landern der Studiendurchfiihrung nicht vertreten.

Aus Sicht von B-MS st die regionale Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Einzelstudien — und
damit auch der Ergebnisse des indirekten Vergleichs — auf den deutschen Versorgungskontext
gewadhrleistet. Die Studie CA209-238 war durch die Beteiligung von Zentren beispielsweise
in Frankreich, den Niederlanden, Osterreich oder der Schweiz hinreichend fiir eine
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf Deutschland konzipiert. Bei Betrachtung der
Studien- bzw. Patientencharakteristika zeigt sich, dass Uber 50 % (CA209-238) bzw. Uber
60 % der Studienteilnehmer (CA184-029) dem Raum Westeuropa zuzuordnen waren. Auf
Osteuropa entfielen rund 8 % (CA209-238) bzw. 9 % (CA184-029), auf Nordamerika ca.
28 % bzw. rund 25 % der Studienteilnehmer.

Zudem wurde als Referenz fur die Bewertung des Zusatznutzens in diesem Indikationsgebiet,
d. h. als zweckméRige Vergleichstherapie, seitens des G-BA das beobachtende Abwarten
definiert. Damit korrespondiert, dass seit Einfuhrung von Interferon in den letzten Jahren
keine weitere therapeutische Option flr die adjuvante Behandlung zugelassen wurde.
Anderungen im therapeutischen Kontext, die sich in den letzten Jahren durch die Einfiihrung
der zielgerichteten BRAF / MEK-Inhibitoren und der Immuntherapien bei metastasiertem
Melanom ergeben haben, wirden demnach erst nach dem Auftreten eines Rezidivs wirksam.
Auch hinsichtlich der Resektion haben sich die Empfehlungen der S3-Leitlinie (z. B. bzgl. der
Sicherheitsabstdnde) kaum verdndert, Beide Studien spiegeln somit die aktuelle Situation
bzgl. des Therapiestandards wider. Potenzielle Anderungen in der Versorgung, welche sich
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auf Diagnostik oder Therapie vor einer Resektion beziehen konnten dazu fiihren, dass
Patienten fruher diagnostiziert und behandelt wiirden, so dass die Patienten im Anwendungs-
gebiet der beiden Studien sich hinsichtlich ihres Krankheits- bzw. Allgemeinzustandes unter-
scheiden. Dem wird durch die Bericksichtigung der Krankheitsschwere als mdéglichem
Effektmodifikator entgegengewirkt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Nutzen eines Arzneimittels im Sinne der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ist
der patientenrelevante therapeutische Effekt, insbesondere hinsichtlich der Verlangerung des
Uberlebens, der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer,
der Verbesserung der Lebensqualitat und der Verringerung von Nebenwirkungen. Der Zusatz-
nutzen von Nivolumab gegenlber der durch den G-BA festgelegten zVT ,,beobachtendes
Abwarten* leitet sich aus den statistisch signifikanten Vorteilen fiir Nivolumab bzgl. des
rezidivfreien Uberlebens und des fernmetastasenfreien Uberlebens ab, dies bei gleich-
bleibender Lebensqualitit und geringen Nachteilen bei Symptomatik und Vertraglichkeit. Bei
der Bewertung der Resultate zur Vertraglichkeit sind die oben dargestellten positiven Effekte
auf die Endpunkte RFS und insbesondere DMFS zu bedenken. Selbst unter Berlicksichtigung
der Fortschritte in der systemischen Behandlung bleibt das metastasierte Melanom eine
Klinische Herausforderung mit ernster Prognose [2]. Zudem zeigt sich ein Nachteil von
Nivolumab ausschlieBlich bei den UE, die zum Therapieabbruch fuhrten. Da die zVT
»beobachtendes Abwarten“ jedoch keine aktive Therapie ist, stellt dies fiir den Patienten im
Vergleich zu zVT keinen Nachteil dar, wenn er die aktive Therapie abbrechen muss.

In der Gesamtschau l&sst sich fiir Nivolumab ein nicht-quantifizierbarer mind. betrachtlicher
Zusatznutzen gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ,,beobachtendes Abwarten*
ableiten. Die Belegstarke betreffend liegt ein methodisch addquat durchgefuhrter adjustierter
indirekter Vergleich nach Bucher et al. vor, dessen Resultate durch einen adjustierten
indirekten Vergleich mittels einer nach Studie stratifizierten Cox-Regression bestatigt werden.

Die Ergebnisse werden zudem durch Sensitivitatsanalysen gestitzt, in welchen die Patienten-
population sowie die Methodik des indirekten Vergleichs variiert wurden. Die untersuchten
Unterschiede in den Studien, insbesondere der unterschiedliche Einschluss von Patienten mit
Krankheitsstadium 1A bzw. 1V in den Studien, haben keinen Einfluss auf das Resultat des
indirekten Vergleichs. Die mit dem G-BA im Beratungsgesprach diskutierten Punkte konnten
in der Methodik des adjustierten indirekten Vergleiches berticksichtigt und adaquat umgesetzt
werden. Aus Sicht von B-MS besteht fur Nivolumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
somit ein Hinweis auf einen nicht-quantifizierbaren mindestens betréchtlichen Zusatznutzen
gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie ,,beobachtendes Abwarten®.
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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 fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, 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
enthalt:

— 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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

In diesem Dossier soll folgende Frage beantwortet werden:

Gibt es einen medizinischen Nutzen bzw. medizinischen Zusatznutzen fiir die Monotherapie
mit Nivolumab (Intervention) zur adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknoten-
beteiligung oder Metastasierung nach vollstdndiger Resektion bei erwachsenen Patienten
(Population) gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ,,beobachtendes Abwarten*
(Vergleichstherapie) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte?

Population

Entsprechend der Zulassung von Nivolumab erfolgt die Bewertung zur Monotherapie mit
Nivolumab in der adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder
Metastasierung nach vollstdndiger Resektion bei erwachsenen Patienten.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Nivolumab in der adjuvanten Therapie des Melanoms. Fir
die Nutzenbewertung werden Studien verwendet, in denen Nivolumab als Monotherapie
gemdll den Angaben in der Fachinformation (3 mg/kg KG i.v. alle 2 Woche bis zum
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Krankheitsprogress oder bis zum Eintreten von inakzeptabler Toxizitét, jedoch maximal 12
Monate) verabreicht wurde.

Vergleichstherapie

Die zweckmallige Vergleichstherapie (zVT) fir das Anwendungsgebiet von Nivolumab
wurde vom G-BA am 2. Mérz 2017 im Rahmen eines Beratungsgesprachs zu dem Wirkstoff
Ipilimumab wie folgt bestimmt: ,,beobachtendes Abwarten®.

Endpunkte

Gemal’ 8 2 Absatz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) besteht
der Nutzen eines Arzneimittels aus einer Verbesserung des Gesundheitszustands, einer
Verkiirzung der Krankheitsdauer, einer Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitét.

Die Fragestellung wird anhand folgender patientenrelevanter Endpunkte in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Vertraglichkeit untersucht.

Studientyp

Es werden ausschlieflich methodisch hochwertige, randomisierte, kontrollierte klinische
Studien (RCT, Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Die RCTs mussen mindestens einen
patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat, generische Lebensqualitat oder Vertraglichkeit enthalten.

4.2.2 Kiriterien fir 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. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir 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 begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Ziel der nachfolgend beschriebenen Informationsbeschaffung war die Identifikation der best-
verfligbare Evidenz zum Zusatznutzen von Nivolumab im relevanten Anwendungsgebiet.
Hierzu wurde ein hierarchisches Vorgehen in zwei Schritten gewahlt:

(1) Zusatznutzennachweis durch einen direkten Vergleich auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien von Nivolumab mit der vom G-BA benannten zVT
»beobachtenden Abwarten* (Head-to-Head Studien, H2H)

(2) Zusatznutzennachweis durch einen indirekten Vergleich von Nivolumab mit der vom
G-BA benannten zVT auf Basis von RCTs

Vor Durchfiihrung der bibliographischen Recherche 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 4-5.

Bei der vorliegenden Fragestellung wurde das Einschlusskriterium als erfillt angesehen,
wenn es bei mindestens 80 % der in der Studie eingeschlossenen Patienten vorlag [3].

Patientenpopulation

Es wurden geméal der Fragestellung fir das vorliegende Dossier Studien zur adjuvanten
Behandlung Erwachsener (Alter > 18 Jahre) mit Melanom unter Beteiligung der Lymph-
knoten oder metastasierter Erkrankung nach vollstdndiger Resektion eingeschlossen.

Intervention

GemaR Zulassung von Nivolumab wurden Studien Uber die Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach voll-
stdndiger Resektion bei Erwachsenen, eingeschlossen, die folgende Intervention untersuchen:
Nivolumab 3 mg/kg KG i.v. alle 2 Wochen bis zum Krankheitsprogress oder bis zum
Eintreten inakzeptabler Toxizitét [4].

Vergleichstherapie

Geméall den Vorgaben des G-BA zur zVT wurde als Einschlusskriterium fir Studien
»beobachtendes Abwarten* als Vergleichstherapie definiert [5, 6].
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Endpunkte

Bei der jeweiligen Fragestellung wurde das Einschlusskriterium ,,Endpunkte” als erfullt
angesehen, wenn es bei mindestens einem der in Abschnitt 4.2.1 aufgelisteten patienten-
relevanten Endpunkte in den folgenden Kategorien gegeben war:

e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Generische Lebensqualitét

e Vertraglichkeit
Studientypen
Es wurden ausschlieBlich RCTs (Evidenzstufe 1b) in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Studiendauer

Es wurden Studien jeglicher Dauer eingeschlossen, da die Studiendauer beim Melanom in
Abhéngigkeit 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 moglich vorliegen.
Daher wurden nur Studien eingeschlossen, zu denen die Ergebnisse in Form einer
Originalpublikation, eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister oder
eines klinischen Studienberichts vorlagen. Ausgeschlossen wurden Studien, zu denen
Berichte nur in Form von Abstracts, Kongressbeitrdgen, Postern oder in &hnlicher,
unvollstandiger Form vorlagen.
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Tabelle 4-5: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien von Studien in der
Nutzenbewertung - Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Nivolumab

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Melanom mit | Al
Patientenpopulation Lymphknotenbeteiligung oder | Patientenpopulation (E1) nicht erfullt
Metastasierung nach vollstandiger
Resektion.
E2 Nivolumab 3 mg/kg KG i.v. alle 2 Wochen, | A2
Intervention laut Zulassung in der Adjuvanz Intervention (E2) nicht erftllt
E3 Beobachtendes Abwarten @ A3
Vergleichstherapie Vergleichstherapie (E3) nicht erfullt
E4 Mindestens ein patientenrelevanter | A4
Endpunkte Endpunkt in  mindestens einer der | Endpunkte (E4) nicht erfillt
folgenden Kategorien:
e Mortalitét
e  Morbiditat
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Generische Lebensqualitét
e Vertraglichkeit
ES5 RCT A5
Studientypen Studientypen (E5) nicht erfallt
E6 Keine Einschrankung
Studiendauer
E7 Keine Einschréankung
Sprache
ES8 Originalpublikation, ausfuhrlicher | A8
Datenquelle Ergebnisbericht aus einem Studienregister | Datenquelle (E8) nicht erfiillt
oder Studienbericht verfligbar

A = Ausschlusskriterium; E = Einschlusskriterium; kg = Kilogramm; KG = Kdrpergewicht; mg = Milligramm;
RCT = randomisierte kontrollierte Studie

(1) GeméR Festlegung der zVT durch den G-BA

Im Rahmen der systematischen Studiensuche konnte keine direkt vergleichende Studie fir die
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder
Metastasierung nach vollstdndiger Resektion bei Erwachsenen gegentiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten” identifiziert
werden. Aus diesem Grund entschloss sich B-MS zur Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs. Entsprechend der Empfehlungen des G-BA aus dem Beratungsgesprach wurde als
Voraussetzung eine systematische Literaturrecherche zur Identifikation randomisierter
Klinischer Studien durchgefuhrt [6].

Systematische Literaturrecherche als Basis des indirekten Vergleichs

Im ersten Schritt wurde nach randomisierten, kontrollierten Studien fir das zu bewertende
Arzneimittel Nivolumab im zugelassenen Anwendungsgebiet gesucht. Dabei wurde im
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Wesentlichen entsprechend der oben fur die Suche nach direkt vergleichenden RCTs
dargestellten Methodik vorgegangen. Eine Abweichung betraf die Wahl der
Vergleichstherapie: Bei der Suche nach fiir einen indirekten Vergleich geeigneten Studien zu
Nivolumab wurde keine Einschrankung auf eine Vergleichstherapie vorgenommen, d. h. es
erfolgte keine ex-ante Festlegung auf einen potenziellen Briickenkomparator.

Tabelle 4-6: Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien in der
Nutzenbewertung - Suche nach RCT fir einen indirekten Vergleich mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Nivolumab

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Melanom mit | Al
Patientenpopulation Lymphknotenbeteiligung oder | Patientenpopulation (E1) nicht erfillt
Metastasierung nach vollstandiger
Resektion.
E2 Nivolumab 3 mg/kg KG i.v. alle 2 Wochen, | A2
Intervention laut Zulassung in der Adjuvanz. Intervention (E2) nicht erfillt
E3 Jegliche Vergleichstherapie
Vergleichstherapie
E4 Mindestens ein patientenrelevanter | A4
Endpunkte Endpunkt in  mindestens einer der | Endpunkte (E4) nicht erftllt
folgenden Kategorien:
e Mortalitat
e Morbiditét

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e  Generische Lebensqualitat
e Vertraglichkeit

E5 RCT A5

Studientypen Studientypen (E5) nicht erflllt

E6 Keine Einschrankung

Studiendauer

E7 Keine Einschrankung

Sprache

ES8 Originalpublikation, ausfuhrlicher | A8

Datenquelle Ergebnisbericht aus einem Studienregister | Datenquelle (E8) nicht erfiillt
oder Studienbericht verfiigbar

A = Ausschlusskriterium; E = Einschlusskriterium; kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; mg = Milligramm;
RCT = randomisierte kontrollierte Studie
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Ein Ergebnis der systematischen Suche vorwegnehmend ist festzuhalten, dass im Zuge dieser
Suche eine RCT identifiziert werden konnte. In dieser wurde Nivolumab mit Ipilimumab im
relevanten Anwendungsgebiet verglichen. Somit war Ipilimumab der einzig mdgliche
Briickenkomparator fir den indirekten Vergleich von Nivolumab gegen die seitens des G-BA
festgelegte zVT ,,beobachtende Abwarten“. Die Ein- und Ausschlusskriterien fur relevante
Studien zu Ipilimumab gegen ,,beobachtendes Abwarten“ sind in Tabelle 4-7 dargestellt.

Entsprechend der Gliederung der Modulvorlage folgt die detaillierte Beschreibung der
Literatursuche im folgenden Abschnitt 4.2.3.

Tabelle 4-7: Ubersicht (iber die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien in der
Nutzenbewertung - Suche nach RCT fir einen indirekten Vergleich mit Ipilimumab als
Briickenkomparator

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Melanom mit | Al
Patientenpopulation Lymphknotenbeteiligung oder | Patientenpopulation (E1) nicht erfullt
Metastasierung nach vollstandiger
Resektion.
E2 Ipilimumab als Komparator eingesetzt wie | A2
Intervention in den Studien gegeniiber Nivolumab Intervention (E2) nicht erfallt
E3 Beobachtendes Abwarten @ A3
Vergleichstherapie Intervention (E3) nicht erftllt
E4 Mindestens ein patientenrelevanter | A4
Endpunkte Endpunkt in  mindestens einer der | Endpunkte (E4) nicht erfillt
folgenden Kategorien:
e Mortalitat
e Morbiditét
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e  Generische Lebensqualitét
e Vertraglichkeit
E5 RCT A5
Studientypen Studientypen (E5) nicht erflllt
E6 Keine Einschrankung
Studiendauer
E7 Keine Einschrankung
Sprache
ES8 Originalpublikation, ausfuhrlicher | A8
Datenquelle Ergebnisbericht aus einem Studienregister | Datenquelle (E8) nicht erfiillt
oder Studienbericht verfligbar

A = Ausschlusskriterium; E = Einschlusskriterium; kg = Kilogramm; KG = Kérpergewicht; mg = Milligramm;
RCT = randomisierte kontrollierte Studie

(1) GemaR Festlegung der zVT durch den G-BA
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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 (gemé&R 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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir 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 vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur 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 ma3geblichen 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 zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt 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 flr alle durchgefiinrten 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
begriinden Sie diese.

Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel Nivolumab

Die Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 04. Juli 2018 in den
folgenden Datenbanken durchgefthrt:

e MEDLINE (http://search.proguest.com/professional/advanced)

e CENTRAL ,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)”
(http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced)

e EMBASE (http://search.proguest.com/professional/advanced)

Fur die Suche kam jeweils ein auf die jeweilige Datenbank und Suchoberflache zuge-
schnittener Suchalgorithmus zum Einsatz. Die Suche wurde in einheitliche thematische
Blocke gegliedert. Fur die Datenbanken MEDLINE und EMBASE waren dies die Blocke
Intervention, Indikation und Studientyp. Zur Identifikation von RCTs wurden fir MEDLINE
und EMBASE aktuelle, validierte Filter verwendet. Fir die Datenbank CENTRAL wurde die
Suche auf zwei Blocken (Intervention und Indikation) aufgebaut. Eine Einschrénkung der
Suche Gber das Kriterium ,,Sprache* erfolgte nicht.

Eine detaillierte Darstellung der Suchstrategien erfolgt in Anhang 4-A (Abschnitt 4-Al).

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog dem Standardvorgehen bei systematischen
Recherchen in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden zunéchst die
angezeigten Treffer anhand der elektronisch verfligbaren Informationen auf offensichtliche
Verletzungen der vorab definierten Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4-5) untersucht. Treffer,
die bereits an dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder mehrerer der Einschluss-
kriterien erkennen lieBen, wurden im ersten Selektionsschritt ausgeschlossen (Vorselektion).

Danach wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der Einschlusskriterien
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Die Auswahl erfolgte durch zwei Reviewer unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden im Konsens gelost. Soweit sich in diesem zweiten
Selektionsschritt die Notwendigkeit einer Exklusion ergab, wurde die entsprechende Quelle
mit Ausschlussgrund dokumentiert (siehe Anhang 4-C, Abschnitt 4-C1).
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Suche nach RCTs fiir indirekte Vergleiche

Suche nach Nivolumab

Die Suche nach RCTs mit Nivolumab flr indirekte Vergleiche erfolgte analog der Suche nach
RCTs fur das zu bewertende Arzneimittel. Die relevanten vorab definierten Einschluss-
kriterien befinden sich in Tabelle 4-6. Die Dokumentation der Suche erfolgte jeweils in den
Abschnitten 4-A2 und 4-C2.

Suche nach Ipilimumab

Die Suche nach RCTs fir indirekte Vergleiche mit Ipilimumab als Briickenkomparator wurde
am 5. Juni 2018 in den folgenden Datenbanken durchgefthrt:

e MEDLINE (http://search.proguest.com/professional/advanced)

e CENTRAL ,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)”
(http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced)

e EMBASE (http://search.proguest.com/professional/advanced)

Fir die Suche kam in jeder Datenbank ein auf die jeweilige Datenbank und Suchoberflache
zugeschnittener Suchalgorithmus zum Einsatz. Die Suche wurde in einheitliche thematische
Blocke gegliedert. Fir die Datenbanken MEDLINE und EMBASE waren dies die Blocke
Intervention, Indikation und Studientyp. Zur Identifikation von RCTs wurden fir MEDLINE
und EMBASE aktuelle, validierte Filter verwendet. Fur die Datenbank CENTRAL wurde die
Suche auf zwei Blocken (Intervention und Indikation) aufgebaut. Eine Einschrénkung der
Suche Uber das Kriterium ,,Sprache* erfolgte nicht.

Eine detaillierte Darstellung der Suchstrategien erfolgt in Anhang 4-A (Abschnitt 4-A2).

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog dem Standardvorgehen bei systematischen
Recherchen in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden zundchst die
angezeigten Treffer anhand der elektronisch verfligbaren Informationen auf offensichtliche
Verletzungen der vorab definierten Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4-7) untersucht. Treffer,
die bereits an dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder mehrerer der Einschluss-
kriterien erkennen lieRen, wurden im ersten Selektionsschritt ausgeschlossen (Vorselektion).

Danach wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der Einschlusskriterien
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Die Auswahl erfolgte durch zwei Reviewer unabhéangig
voneinander. Diskrepanzen wurden im Konsens gelost. Soweit sich in diesem zweiten
Selektionsschritt die Notwendigkeit einer Exklusion ergab, wurde die entsprechende Quelle
mit Ausschlussgrund dokumentiert (siehe Anhang 4-C, Abschnitt 4-C2).
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, 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 einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern 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 Suche in Studienregistern 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 maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
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 fir 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. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel Nivolumab

Die Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 11. Juli 2018 in
folgenden Datenbanken durchgefthrt:

e clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov)
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e ICTRP (http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx)

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

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

Fur die Suche kam in jeder Datenbank eine angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Es wurden
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Generelle Einschrankungen der
Recherche (Zeitraum etc.) erfolgten nicht. Die detaillierten Suchstrategien sind Anhang 4-B,
Abschnitt 4-B1 zu entnehmen.

Soweit sich in dieser Suche die Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die ent-
sprechende Quelle mit Ausschlussgrund dokumentiert (siehe Anhang 4-D, Abschnitt 4-D1).

Suche nach RCTs fiir indirekte Vergleiche

Suche nach Nivolumab

Die Suche nach RCTs mit Nivolumab flr indirekte Vergleiche erfolgte analog der Suche nach
RCTs fir das zu bewertende Arzneimittel. Die relevanten vorab definierten Einschluss-
kriterien befinden sich in Tabelle 4-6. Die Dokumentation der Suche erfolgte jeweils in den
Abschnitten 4-B2 und 4-D2.

Suche nach Ipilimumab

Die Suche nach RCTs fur indirekte Vergleiche mit Ipilimumab wurde am 04. Juni 2018 in
folgenden Datenbanken durchgefthrt:

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

° ICTRP Search Portal (http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx)

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

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

Fir die Suche kam in jeder Datenbank eine angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Es wurden
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Generelle Einschrankungen der
Recherche (Zeitraum etc.) erfolgten nicht. Die detaillierten Suchstrategien sind Anhang 4-B,
Abschnitt 4-B2 zu entnehmen.

Soweit eine Quelle ausgeschlossen wurde, wurde diese Quelle mit Ausschlussgrund
dokumentiert (siehe Anhang 4-D, Abschnitt 4-D2).
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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 durchgefuhrt
wurde.

In den Ergebnissen der Recherchen entsprechend den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 wurden
in einem ersten Schritt Duplikate manuell identifiziert und entfernt.

Die Bewertung und Selektion der Studien erfolgte durch zwei Personen unabhéngig von-
einander. 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 aufgelost.

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 Erlduterung 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. Berucksichtigung 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 dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer 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.
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch” bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F gemaR den obenstehenden VVorgaben des G-BA extrahiert und dokumentiert. Zur
Extraktion wurde der klinische Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) der einge-
schlossenen Studie herangezogen [7, 8].

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

e Erzeugung der Randomisierungssequenz,
e Verdeckung der Gruppenzuteilung,
e Verblindung von Patienten bzw. Behandlern,

e ergebnisgesteuerter Berichterstattung,

sonstigen Aspekten

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

e Verblindung der Endpunkterheber,
e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips,
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung,

e sonstige Aspekte.

Bei Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
wurden die Daten nicht aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Die Klassifizierung des
Verzerrungspotenzials als ,,hoch* diente der Diskussion heterogener Studienergebnisse und
der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise.

Ausgehend von der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
erfolgte die Graduierung vom Ausmal} der Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und End-
punktebene. Hierzu wurden folgende Kategorien gemals IQWiG herangezogen [3]:

Hohe qualitative Ergebnissicherheit
Ergebnis bezlglich eines Endpunkts einer randomisierten Studie mit niedrigem
Verzerrungspotenzial.

MaRige qualitative Ergebnissicherheit
Ergebnis bezlglich eines Endpunkts einer randomisierten Studie mit hohem
Verzerrungspotenzial.

Geringe qualitative Ergebnissicherheit
Ergebnis bezlglich eines Endpunkts einer nicht randomisiert vergleichenden Studie.

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene zur
Graduierung vom Ausmall der Ergebnissicherheit (s.0.) erfolgte die Klassifizierung der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fir jeden patientenrelevanten Endpunkt gemé&R den
Vorgaben in Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt gemaR den Anforderungen im aktuellen
Methodenpapier des IQWiG [3]. Wurde keine der Anforderungen fir Beleg, Hinweis oder
Anhaltspunkt erfillt, erfolgt die Klassifizierung als kein nachgewiesener Zusatznutzen.

Sofern keine direkt vergleichenden Studien zwischen dem in der Nutzenbewertung
befindlichen Arzneimittel und der durch den G-BA festgelegten zVT identifiziert werden
kdnnen, ist entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA die Heranziehung klinischer
Studien mdglich, welche sich fir einen indirekten Vergleich eignen [9]. Auch fiur diese
Studien erfolgt dann eine Einschatzung des Verzerrungspotentials auf Studien- und
Endpunktebene wie oben beschrieben. Diese Einschatzung des Verzerrungspotentials dient,
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ebenso wie die Priifung der Vergleichbarkeit der Studien, der Untersuchung und Darlegung
der Validitat des indirekten Vergleichs (ITC).

Eine Ableitung des Zusatznutzens, sowohl hinsichtlich Belegstarke als auch betreffend das
Ausmal, erfolgt alleine auf Basis der Ergebnisse des ITC. Betreffend das Ausmass des
Zusatznutzens wird analog dem Procedere bei Vorliegen direkt vergleichender Studien
vorgegangen: Fur die patientenrelevanten Endpunkte werden Nutzen- und Schadenaspekte
zunachst endpunktbezogen bewertet und abgewogen. Die endpunktbezogenen Aussagen zur
Beleglage fur jeden patientenrelevanten Endpunkt werden anschliefend in Nutzen-Schaden-
Abwégung gegeneinander abgewogen und zu einer Gesamtaussage Uber das Ausmass des
Zusatznutzens zusammengefasst.

Bezliglich der Aussagekraft werden unterschiedliche EinflussgroRen berlicksichtigt: Zum
einen Anzahl, Verzerrungspotential und Operationalisierungen der vorliegenden Studien, zum
anderen — soweit mehrere Studien pro Netzwerkarm vorliegen — die Konsistenz und Homo-
genitat der Ergebnisse der Einzelstudien. Zudem wird die Aussagekraft der Ergebnisse danach
beurteilt, ob der Vergleich auf Basis publizierter Daten erfolgte oder eine Verwendung
patientenindividueller Daten eine Adjustierung bzgl. potenzieller Effektmodifikation erlaubte.
Zudem ist die Robustheit der Ergebnisse durch Sensitivitdtsanalysen zu prifen.
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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
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (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
gemal den verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Iltems) 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 RCTs in Abschnitt 4.3.2.1
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. Damit wurden die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfullt.

Studienziel, Studiendesign, die Interventionen, ZielgroBen und die Studienpopulation (Ein-
und Ausschlusskriterien) wurden anhand der Items 2b — 6 beschrieben.

Die angewandten Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Durchfuhrung 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 adaquate 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 beriuicksichtigt, d. h. die Zahl
der tatsachlich eingeschlossenen und randomisierten Patienten, der tatsdchlich behandelten
Patienten sowie die Zahl der Patienten, die in die Analyse eingingen. Studienabbriiche und

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.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche 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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ggf. Therapiewechsel sind ebenfalls beschrieben. Angaben zum Zeitraum der Durchfiihrung
der Studie und ggf. der Nachbeobachtung sind ebenso dargestellt 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.

Aullerdem wird der Patientenfluss in der jeweiligen Studie anhand eines Flow-Chart aus dem
CONSORT dargestellt (siehe Anhang 4-E).
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4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur 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
Lebensqualitat) 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 flir 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 flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

GemaR der definierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion relevanter Studien
(Tabelle 4-5) umfasst die Studienpopulation im Anwendungsgebiet Erwachsene mit Melanom
mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion.

Folgende Patientencharakteristika, die zum Zeitpunkt der Randomisierung erhoben wurden,
werden in den relevanten Studien beschrieben und im vorliegenden Dossier dargestellt:

o Alter

e Altersgruppe

e Geschlecht

e Ethnie

e Region

e BRAF Status (n [%])

e PD-L1 Status 1 zu Studienbeginn geméaR CRF (n [%])
e  Serumspiegel der LDH 1 zu Studienbeginn (n [%])

e  Zeit seit Tumorresektion bis zur Randomisierung in Wochen (n [%])
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e ECOG Performance Status (n [%])
e Stadium der Erkrankung geméals AJCC zu Studienbeginn (n [%])

Weitere Patientencharakteristika und Tumoreigenschaften sind den CSRs der beiden
Einzelstudien zu entnehmen [7, 8].

Patientenrelevante Endpunkte

Gemal} § 2 Satz 3 der AM-NutzenV wurden zur Bewertung des Ausmalies des medizinischen
Zusatznutzens von Nivolumab gegeniiber der zZVT geméal § 3 Abs. 2 und 1 des 5. Kapitels der
Verfahrensordnung (VerfO) Ergebnisse bezliglich folgender patientenrelevanter Endpunkte in
den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertraglichkeit
herangezogen [9].

e Morbiditat
o Rezidivfreies Uberleben (Recurrence-Free Survival, RFS)
o Fernmetastasenfreies Uberleben (Distant Metastasis-Free Survival, DMFS)
0 Krankheitsbedingte Symptome gemal EORTC QLQ-C30:
Fatigue
Ubelkeit und Erbrechen
Schmerz
Dyspnoe
Schlaflosigkeit
Appetitminderung
Obstipation
Diarrhoe

Finanzielle Schwierigkeiten (wird im Dossier nicht dargestellt)
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gem. EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen):

Gesundheitlicher Status insgesamt
Korperliche Funktion
Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion

e Vertraglichkeit
jegliche unerwiinschte Ereignisse (UE), erganzend dargestellt
UE mit CTCAE Grad 3-4,
schwerwiegende UE (SUE),
zum Therapieabbruch fuhrende UE

Alle hier aufgefiihrten Zielgré3en stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Die Patienten-

relevanz der hier aufgefiihrten Endpunkte im relevanten Anwendungsgebiet von Nivolumab
wird nachfolgend begriindet.
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Datenschnitte

Tabelle 4-8: Ubersicht der Datenschnitte der beiden Studien CA209-238 und CA184-029

Endpunktkategorie

Gesundheitsbezogene

Morbiditat Lebensqualitit Vertraglichkeit

Studie

Rezidivfreies Fernmetastasenfreies Krankheitsbedingte Jegliche Unerwiinschte Ereignisse (UE),

Uberleben (RFS) Uberlebens (DMFS) Symptome gemaR EORTC QLQ-C30 UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE

EORTC QLQ-C30 (SUE) und Therapieabbruch wegen UE

CA209-238 12.06.2017

- Geplanter Mindestzeitraum fir die Interimanalyse des RFS

14.12.2017

- RFS- und DMFS Auswertung auf Anforderung

der Zulassungsbehdérden
CA184-029 17.12.2013

- Finale primére RFS-Auswertung
- Formale Interimanalyse fir OS und DMFS; Daten gegeniiber B-MS und EORTC nicht offen gelegt.

13.05.2016

- Finale Auswertung des OS und DMFS
- Follow-Up Auswertung fir RFS

Indirekter Vergleich
CA209-238 14.12.2017 14.12.2017 12.06.2017 12.06.2017 12.06.2017
CA184-029 13.05.2016 13.05.2016 13.05.2016 13.05.2016 13.05.2016
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Datenschnitte der Studien CA209-238 und CA184-029

In der Studie CA209-238 erfolgte der Datenschnitt fir die Interimsanalyse des RFS am
12. Juni 2017 sowie, auf Anforderung der Zulassungsbehorde, ein weiterer Datenschnitt fur
die Endpunkte RFS und DMFS am 14. Dezember 2017. Der Datenschnitt der Studie CA184-
029 fir die primare Auswertung des RFS und die Interimsanalyse des OS und DMFS erfolgte
am 17. Dezember 2013, wobei die Ergebnisse der Interimsanalyse weder B-MS noch dem
EORTC zugangig gemacht wurden. Die finale Auswertung des OS und DMFS sowie die
Follow-up Auswertung des RFS erfolgten am 13. Mai 2016.

Datenschnitte fiir den indirekten Vergleich

Fir alle Analysen der Studie CA184-029 wurde der Datenschnitt vom 13. Mai 2016 heran
gezogen. Fur die Analysen der Studie CA209-238 wurde fur die Endpunkte RFS und DMFS
der Datenschnitt vom 14. Dezember 2017 verwendet, um die groRte Ergebnissicherheit zu
gewaéhrleisten. Die weiteren Endpunkte in der Studie CA209-238 wurden im Rahmen dieses
Datenschnittes nicht aktualisiert - aufgrund der maximal 1jdhrigen Behandlungsdauer waren
keine Patienten mehr unter Therapie und die entsprechenden Endpunkte damit vollstandig
erhoben — so dass die Analysen fur diese Endpunkte auf dem Datenschnitt vom 12. Juni 2017
basieren.

Morbiditat

Rezidivfreies Uberleben (Recurrence-free Survival, RFS)

Patientenrelevanz

Rezidivfreies Uberleben (Recurrence-free Survival, RFS) ist ein aus den ZielgréRen
Mortalitat und Morbiditat bestehender kombinierter Endpunkt.

Nach operativer Entfernung nachweisbarer Tumore (RO Resektion) ist das Ziel der adjuvanten
Therapie die Senkung des Rezidivrisikos durch die Eliminierung von Mikrometastasen und
somit eine Heilung des Patienten [10]. Bei Patienten im Stadium Illa-c oder IV nach AJCC
besteht ein hohes Rezidivrisiko. Dabei ist ein Rezidiv h&ufig mit dem Auftreten von
Fernmetastasen verbunden, insbesondere bei Patienten die bereits Metastasen hatten (Stadium
IV) [11, 12]. Bei einem metastasierten Melanom im Stadium IV wird der Patient meist
palliativ behandelt, mit dem Ziel, die Symptome zu lindern und die Uberlebenszeit im besten
Fall zu verlangern [13, 14]. Tritt die Erkrankung in Form eines Rezidivs wieder auf, so
bedeutet dies flir den Patienten, dass der Heilungsversuch der bisherigen Therapie gescheitert
ist.

Daruber hinaus nehmen mit zunehmender Metastasierung und fortgeschrittenem Tumor-
stadium auch die krankheitsassoziierten Symptome zu. Die Patienten leiden unter Schmerzen
und Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und Fatigue. Dies ist mit einer verminderten
Madglichkeit verbunden, am Sozial- oder Berufsleben teilzunehmen, und fuhrt oftmals zu
einem Verlust an Lebensqualitat [14]. Das Wiederauftreten der Erkrankung bedeutet fiir den
Patienten weitere therapeutische Interventionen, die zu weiteren Komplikationen und Neben-
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wirkungen fihren konnen. Zudem ist die psychische Belastung der Patienten und ihrer
Familien aufgrund der oft infausten Prognose im metastasierenden Setting zu berticksichtigen.
Eine Verkirzung des RFS geht somit mit einer Verschlechterung der Lebensqualitat und des
Gesundheitszustandes des Patienten einher. Im Fall einer Verbesserung des RFS bedeutet dies
fur den Patienten eine Chance auf eine moéglichst lange Zeit mit gutem Gesundheitsstatus
ohne Anzeichen der Erkrankung.

Auch aus Sicht der European Medicines Agency (EMA) ist fiir den individuellen Patienten
der Endpunkt RFS (entspricht der Definition von Disease-free Survival [DFS]) insbesondere
im adjuvanten Therapiesetting von Relevanz [15]. Dieser Endpunkt wird regelmaRig auch in
klinischen Studien in diesem Anwendungsgebiet verwendet und wird von Fachgesellschaften
zur Beurteilung des klinischen Nutzens adjuvanter Therapien herangezogen [14, 16].
Zusammenfassend ist der Endpunkt RFS als patientenrelevant einzustufen.

Operationalisierung/Validitat

In der Studie CA209-238 ist das Rezidivfreie Uberleben (Recurrence-free Survival, RFS)
definiert als Zeit zwischen dem Datum der Randomisierung und dem des ersten Rezidivs
(lokal-, regional- oder fernmetastasiert), eines neuen priméren Melanoms oder des Todes (aus
jeglichem Grund), je nachdem was sich zuerst ereignet.

Fur Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine Erkrankung aufwiesen, wurde das Ereignis
zum Datum der Randomisierung erfasst. Patienten, die ohne dokumentiertes Rezidiv
verstarben, wurden als solche angesehen, die am Tag ihres Todes ein Rezidiv hatten. Bei
Patienten, die kein Rezidiv aufwiesen und nicht verstarben, wurde das RFS zum Zeitpunkt der
letzten verfuigbaren Beurteilung ihres Tumorstatus zensiert.

Bei Patienten, die eine nachfolgende Krebstherapie erhielten oder bei denen ein zweiter
primérer Krebs (Nicht-Melanom) ohne vorausgegangenes Rezidiv dokumentiert wurde,
wurde das RFS zum Datum der letzten Tumorbeurteilung vor oder zum Datum der nach-
folgenden Krebstherapie oder der Diagnose des zweiten priméren Krebses (Nicht Melanom)
zensiert. Bei Patienten, die keine Tumorbeurteilung nach der Randomisierung hatten und
nicht verstarben, wurde das RFS zum Tag der Randomisierung zensiert.

Die Krankheit wurde im 1.Jahr zu Studienbeginn (Baseline) und anschlieBend alle
12 Wochen (+ 7 Tage) mittels Computertomographie (Computed Tomography, CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) bewertet. Im 2. Jahr erfolgte die Bewertung alle
12 Wochen (£ 14 Tage) und anschlie}end bis zu einem maximalen Zeitraum von 5 Jahren alle
6 Monate, oder bis zum Auftreten eines lokalen, regionalen oder entfernten Rezidivs
(abhangig davon, welches Ereignis als erstes stattfand) bei Patienten im Stadium IV und bis
zum Auftreten eines entfernten Rezidivs bei Patienten im Stadium I1I.

Die Analyse bezog alle randomisierten Patienten nach dem ITT-Prinzip ein.

In der Studie CA184-029 war das rezidivfreie Uberleben (Recurrence-free Survival, RFS)
definiert als Zeit zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Auftreten des ersten
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Rezidivs (lokal-, regional- oder fernmetastasiert) gemaR Beurteilung durch das unabhéangige
Review Komitee (Independent Review Committee, IRC) oder Tod (aus jeglichem Grund), je
nachdem was sich zuerst ereignet. Wenn ein Patient ohne dokumentiertes Rezidiv verstarb,
wurde angenommen, dass dieser zum Zeitpunkt des Todes ein Rezidiv aufwies. Bei Patienten,
die kein Rezidiv aufwiesen und nicht verstarben, wurde das RFS zum Zeitpunkt der letzten
verfligbaren Beurteilung ihres Tumorstatus zensiert.

Im Studienprotokoll (Appendix 1.1) waren zur Bestatigung eines Rezidivs computertomo-
graphische und MRT-Untersuchungen vorgeschrieben. Zur Charakterisierung einer neuen
L&sion wurde in jeder Einrichtung dieselbe CT-/ MRT-Methode angewendet. Im Fall von
Einzell&sionen oder zweifelhaften Lasionen wurden zytologische und/oder histologische
Befunde herangezogen. Positronen-Emissions-Tomographie (Positron Emission Tomography,
PET), Tumor-Marker oder Autoantikdrper waren als alleinige Methoden zur Krankheits-
bewertung nicht zul&ssig.

Die Krankheit wurde zu Studienbeginn und anschliefend alle 12 Wochen (+ 2 Wochen) uber
3 Jahre bewertet. Danach wurde die Krankheit alle 24 Wochen bis zu einer dokumentierten
Krankheitsprogression bewertet.

Die Analyse bezog alle randomisierten Patienten nach dem ITT-Prinzip ein.
Fernmetastasenfreies Uberleben (Distant Metastases-free Survival, DMFS)
Patientenrelevanz

Mit dem Auftreten von Fernmetastasen beginnt bei den meisten Melanom-Patienten
(Krankheitsstadium 1V) die palliative Behandlung. Das primare Ziel der palliativen Therapie
ist nicht mehr die Heilung, sondern eine Symptomlinderung und die Verlingerung der Uber-
lebenszeit [13, 14]. Trotz Einsatz aller verfligbaren Behandlungsmaglichkeiten fuhrt ein fern-
metastasiertes Melanom meist zu einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes und letzt-
endlich zum Tod des Patienten [14]. Patienten im Krankheitsstadium 1V mit einem fernmeta-
stasierten Melanom wiesen vor wenigen Jahren noch eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
lediglich 5-10 % und eine mediane Uberlebenszeit von 6-10 Monaten auf. Durch die
Einfihrung immunonkologischer und zielgerichteter Therapien hat sich die Prognose
verbessert. So konnte eine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 fiir die Zeit nach Verfligbarkeit
der neuen Therapien ein medianes Uberleben von 24 Monaten und mehr zeigen. Trotz dieser
erfreulichen Entwicklungen bleibt das metastasierende Melanom eine klinische
Herausforderung mit ernster Prognose. [2] Im Gegensatz zu anderen Krebserkrankungen ist
die metastatische Ausbreitung des fortgeschrittenen Melanoms unberechenbar und kann
samtliche Organe betreffen, hdufig aber Haut, Lunge, Gehirn, Leber und Dinndarm [17].

Mit zunehmender Metastasierung und fortgeschrittenem Tumorstadium nehmen ebenfalls die
krankheitsassoziierten Symptome zu. Bei Auftreten von Fernmetastasen verschlechtert sich
der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten, was mit einer Verschlechterung der
Lebensqualitat einhergeht. Die Patienten leiden dann unter Schmerzen und Symptomen wie
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Ubelkeit, Erbrechen und Fatigue. Die Teilnahme am Sozial- oder Berufsleben ist oft nicht
mehr vollstdndig moglich und fuhrt zu einem Verlust an Lebensqualitat [14]. Hierbei weisen
insbesondere Patienten mit malignem Melanom im Vergleich zu Patienten mit anderen
Formen von Krebserkrankungen einen hohen Bedarf an palliativer Versorgung auf [18].

In der Zusammenschau bedeutet das Auftreten von Fernmetastasen fiir den Patienten einen
dramatischen Wechsel der Lebensperspektive. Mit dem Ubergang in das Krankheits-
stadium IV sind weitere therapeutische Interventionen sowie eine starke psychische und
physische Belastung verbunden. Diese gehen mit einer Verschlechterung der Lebensqualitét
und einer Verkiirzung der Uberlebenszeit einher. Ziel der Therapie ist daher ein maglichst
langer Zeitraum ohne Auftreten von Fernmetastasen.

Zusammenfassend ist der Endpunkt DMFS als patientenrelevant einzustufen.
Operationalisierung/Validitéat

Das fernmetastasenfreie Uberleben (Distant Metastases-free Survival, DMFS) wurde in der
Studie CA209-238 anhand des Datums der Identifizierung der ersten Fernmetastase durch den
Prifarzt bestimmt und ist definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung
und dem Datum der ersten Fernmetastase oder des Todes (aus jeglichem Grund), je nachdem
was sich zuerst ereignete.

Bei Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine Erkrankung aufwiesen, wurde das Ereignis
zum Datum der Randomisierung erfasst. Verstarb ein Patient ohne dokumentierte Fern-
metastase, so wurde angenommen, dass dieser am Tag seines Todes Fernmetastasen hatte.
Wies ein Patient keine Fernmetastasen auf und blieb am Leben, so wurde das DMFS zum
Zeitpunkt der letzten verfligbaren Beurteilung seines Tumorstatus zensiert. Bei Patienten, die
keine Tumorbeurteilung nach der Randomisierung hatten und nicht verstarben, wurde das
DMFS zum Tag der Randomisierung zensiert.

Die Krankheit wurde zu Studienbeginn (Baseline) und anschliefend alle 12 Wochen
(£ 7 Tage) im 1. Jahr bewertet. Im 2. Jahr erfolgte die Bewertung alle 12 Wochen (+ 14 Tage)
und anschlieBend alle 6 Monate bis maximal 5 Jahre, oder bis zum Auftreten eines lokalen,
regionalen oder entfernten Rezidivs (abhéngig davon, welches Ereignis als erstes stattfand)
bei Patienten im Stadium IV und bis zum Auftreten eines entfernten Rezidivs bei Patienten im
Stadium 111,

Die Analyse bezog alle randomisierten Patienten nach dem ITT-Prinzip ein.

Das fernmetastasenfreie Uberleben (Distant Metastases-free Survival, DMFS) wurde in der
Studie CA184-029 anhand des Datums der Identifizierung der ersten Fernmetastase gemaf
IRC-Beurteilung bestimmt und ist definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der
Randomisierung und dem der ersten Fernmetastase oder des Todes (aus jeglichem Grund), je
nachdem was sich zuerst ereignet. Bei Patienten, die nicht verstarben und Kkeine
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Fernmetastasen aufwiesen, wurde das DMFS zum Zeitpunkt der letzten verfugbaren
Beurteilung ihres Tumorstatus zensiert

Die Krankheit wurde zu Studienbeginn und anschlielend alle 12 Wochen (+ 2 Wochen) (ber
3 Jahre bewertet. Danach wurde die Krankheit alle 24 Wochen bis zu einer dokumentierten
Krankheitsprogression bewertet.

Die Analyse bezog alle randomisierten Patienten nach dem ITT-Prinzip ein.
Krankheitsbedingte Symptome — EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Die therapeutische Verdnderung tumorbedingter Symptome wahrend bzw. durch eine Arznei-
mitteltherapie ist eindeutig ein patientenrelevanter Endpunkt. Die Morbiditat wurde in den
eingeschlossenen 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
onkologiespezifischen 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 [19]. Auf Basis der Ergebnisse, die mit diesem reliablen und validen Patienten-
fragebogen [20] erhoben wurden, ist bereits der Zusatznutzen von anderen onkologischen
Arzneimitteln bzgl. der Morbiditat durch den G-BA beurteilt worden: Fur Afatinib [21] und
Crizotinib [22] jeweils bei der Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (Non-
Small Cell Lung Cancer, NSCLC) sowie fir Ruxolitinib bei der Behandlung chronisch
myeloproliferativer Erkrankungen [23, 24].

Die Erhebung der Symptomatik erfolgte in der Studie CA209-238 jeweils vor Verabreichung
der Studienmedikation zu definierten Zeitpunkten (siehe dazu Abschnitt 4.3.2.1.3.1.3)

Fehlende Werte wurden ersetzt. Hierflr wurde angenommen, dass der Wert der fehlenden
Items dem mittleren Wert aller vorhandenen Items einer Skala entsprach, in der mindestens
die Hélfte aller Items ausgeflllt worden war. Eine Skala, in der weniger als die Halfte der
Items beantwortet worden war, wurde als fehlend behandelt. Diese Methode ist im Scoring-
Handbuch vorgeschlagen. Ein Fragebogen wurde als eingegangen angesehen, wenn
mindestens eine der 15 Skalen ausgeftllt worden war (hach Imputation).

Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter Berticksichtigung
der Ricklaufquote des Fragebogens durchgefiihrt. Die Erhebung der Symptomatik erfolgte in
der Studie CA184-029 jeweils vor Verabreichung der Studienmedikation zu definierten
Zeitpunkten (siehe dazu Abschnitt 4.3.2.1.3.1.3).
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Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdét —- 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/Validitéat

Operationalisiert wurden diese Endpunkte durch die Funktionsskalen des hdufig genutzten
onkologiespezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 Version 3.0. Die einzelnen Fragen
werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzw. 1 bis 7 fir die Fragen zur Skala gesundheitlicher
Status insgesamt) bewertet und zur Auswertung in eine Skala von 0 bis 100 transformiert.
Dabei bedeuten héhere Werte auf einer Skala eine Verbesserung der Funktionen [19]. Auf
Basis der Ergebnisse, die mit diesem reliablen und validen Patientenfragebogen [20] erhoben
wurden, ist bereits der Zusatznutzen von anderen onkologischen Arzneimitteln bzgl. der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch den G-BA beurteilt worden: Fir Afatinib [21]
und Crizotinib [22] jeweils bei der Behandlung des NSCLC sowie fur Ruxolitinib bei der
Behandlung chronisch myeoloproliferativer Erkrankungen [23, 24].

Die Erhebung der Lebensqualitat erfolgte in der Studie CA209-238 jeweils vor
Verabreichung der Studienmedikation zu definierten Zeitpunkten (siehe dazu Abschnitt
4.3.2.1.3.1.3).

Fehlende Werte wurden ersetzt. Hierflr wurde angenommen, dass der Wert der fehlenden
Items dem mittleren Wert aller vorhandenen Items einer Skala entsprach, in der mindestens
die Hélfte aller Items ausgeflllt worden war. Eine Skala, in der weniger als die Halfte der
Items beantwortet worden war, wurde als fehlend behandelt. Diese Methode ist im Score-
Handbuch vorgeschlagen. Ein Fragebogen wurde als eingegangen angesehen, wenn
mindestens eine der 15 Skalen ausgeftllt worden war (hach Imputation).

Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter Berticksichtigung
der Rucklaufquote des Fragebogens durchgefiihrt. Die Erhebung der Lebensqualitét erfolgte
in der Studie CA184-029 jeweils vor Verabreichung der Studienmedikation zu definierten
Zeitpunkten (siehe dazu Abschnitt 4.3.2.1.3.1.3).
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Vertraglichkeit
Patientenrelevanz

Unerwinschte Ereignisse (UE) reflektieren die Vertraglichkeit der Therapie (therapiebedingte
Morbiditat). Schwere und Haufigkeit von UE sind ebenso patientenrelevant wie
Behandelbarkeit und Reversibilitat von UE.

Operationalisierung/Validitat

Die Vertraglichkeit 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 100 Tage nach Ende der Behandlung auftraten.
Die Darstellung der Ergebnisse bei UE erfolgt zu jeglichen UE (lediglich erganzend), zu
schweren UE (UE Grad 3-4), zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) sowie
zu Therapieabbruch wegen UE. Bei den UE mit Grad 3-4 ist zu beachten, dass fur die
Patienten generell das Ereignis mit dem hochsten Schweregrad beriicksichtigt wurde. Einzige
Ausnahme bilden die Patienten, die als hochsten Schweregrad ein UE mit Grad 5 hatten. Lag
zuvor fir dieses UE ein Grad 3 oder 4 vor, so wurde dieser Patient als Patient mit UE mit
Grad 3 oder 4 beriicksichtigt.

Die Analyse im vorliegenden Dossier umfasst alle in der Studie erfassten UE mit einer
Nachbeobachtungszeit von 100 Tagen, wobei die Analyse um solche Ereignisse bereinigt
wurde, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit dem Progress der Grunderkrankung zuzuordnen
sind. Folgende Preferred Terms (PT) aus der Systemorganklasse ,,Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen (einschliesslich Zysten und Polypen)“ wurden nach Sichtung
aller in der Studie aufgetretenen UE ausgeschlossen und in der Analyse nicht berticksichtigt:
MALIGNANT NEOPLASM PROGRESSION, METASTASES TO CENTRAL NERVOUS
SYSTEM, METASTASES TO BONE. Die Analyse erfolgte auf Basis der Zeit bis zum ersten
Ereignis, um die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten in den Behandlungsarmen
adéaquat zu bertcksichtigten.

Die Erfassung der oben aufgefuhrten unerwiinschten Ereignisse (UE) in den eingeschlossenen
Studien folgt den internationalen Standards und ist somit validiert. So wurde die Kodierung
der UE gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (Studie CA209-238: MedDRA
Version 20.0 und Studie CA184-029: MedDRA 19.0) vorgenommen, und der Schweregrad
der UE wurde nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version
4) des National Cancer Institute (NCI) klassifiziert.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 54 von 490



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik
Time-to-event-Endpunkte

Morbiditat (RFS und DMFS)

Zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses wurde ein 2-seitiger log-rank-Test
verwendet. Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des Unter-
schieds 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 %-KI wurden mit der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.

Vertraglichkeit

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

Kontinuierliche Endpunkte

Krankheitsbedingte Symptome (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30))

Fur den EORTC QLQ-C30 liegt ein validiertes Responsekriterium im Sinne einer indivi-
duellen MID von 10 Einheiten vor. Als Analyse wurde die Zeit bis zur Verschlechterung um
die MID durchgefiihrt, da sie eine Messinstrument-spezifische Bewertung der klinischen
Relevanz ermdglicht. Die Zeit bis zur Verschlechterung wurde mit den oben beschriebenen
Methoden fiir Time-to-event-Endpunkte analysiert.

Ableitung des Zusatznutzens

Der Zusatznutzen wird auf Basis eines adjustierten indirekten Vergleiches in Abschnitt
4.25.6 der Studien CA209-238 und CA184-029 abgeleitet. Weitere Erlauterungen zu
Sensitivitats- und Zusatzanalysen finden sich in den Abschnitten 4.2.5.4 und 4.2.5.6 sowie zu
Subgruppenanalysen im Abschnitt 4.2.5.5 und 4.3.2.1.3.2.
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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 durchgefihrt 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 Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

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

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

Beschreiben Sie die fir 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 konnten keine Metaanalysen auf Basis direkt vergleichender Studien durchgefiihrt werden.
Die Darstellung der Methodik des fir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen
indirekten Vergleichs auf Basis zweier RCTs findet sich in Abschnitt 4.2.5.6.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und bewertung- getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr 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.

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

Im Rahmen der systematischen Studiensuche entsprechend Abschnitt 4.2.3 konnte keine
direkt vergleichende Studie fiir die Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms
mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion bei
erwachsenen Patienten gegenliber der vom G-BA festgelegten zVT ,beobachtendes
Abwarten* identifiziert werden.

Die Sensitivitatsanalysen flr die Ergebnisse des indirekten Vergleichs werden im Abschnitt
4.2.5.6 beschrieben.

Zusatzanalysen fir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS)

Zusatzanalyse: Gesamtluberleben (Overall Survival, OS)

In der Studie CA184-029 wurde das Gesamtuberleben, definiert als der Zeitraum zwischen
dem Datum der Randomisierung und dem Datum des Todes jeglicher Ursache, als sekundérer
Endpunkt erfasst. Die Ergebnisse werden als Zusatzanalyse zum RFS bei der Studie CA184-
029 dargestellt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen der systematischen Studiensuche entsprechend Abschnitt 4.2.3 konnte keine
direkt vergleichende Studie fur die Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms
mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion bei
erwachsenen Patienten gegenliber der vom G-BA festgelegten zVT ,beobachtendes
Abwarten* identifiziert werden.

Die Charakteristika und Ergebnisse der dem indirekten Vergleich zugrunde liegenden
randomisierten kontrollierten Studien werden in Abschnitt 4.3.2.1 dargestellt. Die
Subgruppenauswertungen fir die Ergebnisse der Einzelstudien werden in Abschnitt
4.3.2.1.3.1.5 dargestellt.
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Die Ubersicht der im vorliegenden Dossier durchgefiihnrten Subgruppenanalysen sind in
Tabelle 4-9 dargestellt. Weitere Subgruppenanalysen sind in den jeweiligen CSRs abgebildet
[7, 8].

Tabelle 4-9: Subgruppen, zu denen Ergebnisse dargestellt werden

Subgruppenmerkmal Subgruppen
(kategoriale Operationalisierung)
Altersgruppe | = <65 Jahre
= >65Jahre
Altersgruppe 11 = <65 Jahre
= >65-<75Jahre
= >75Jahre
Geschlecht = maénnlich
= weiblich
Stadium der Erkrankung gemalt AJCC, Kategorie Ill | =  Stadium 111B
= Stadium lIC
Stadium der Erkrankung gemalt AJCC, Kategorie IV | =  Stadium I1IB
(CRF) = Stadium IIC (1-3 LK+)

=  Stadium IIIC (>4 LK+)

Ulzeration = mit Ulzeration
= ohne Ulzeration

Lymphknotenbefall | = mikroskopisch
= makroskopisch

Lymphknotenbefall 11 = 1 positiver LK
= 2-3 positive LK
= >4 positive LK

Lymphknotenbefall 111 = mit Ulzeration + mikroskopisch
= mit Ulzeration + makroskopisch
= ohne Ulzeration + mikroskopisch
= ohne Ulzeration + makroskopisch

BRAF-Mutationsstatus = Wildtyp
= Mutante
Region | =  Westeuropa

= Osteuropa
=  USA und Kanada
= Rest der Welt

Region |1 = Europa
= Australien
=  Nordamerika

AJCC = American Joint Committee on Cancer; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; CRF
= Case Report Form; LK = Lymphknoten
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Insgesamt reflektieren die jeweils durchgefiihrten Subgruppenanalysen (in der Studie a priori
geplante sowie post hoc definierte) zum einen die prognostischen Faktoren im Anwendungs-
gebiet (Alter, Geschlecht, Stadium der Erkrankung, Ulzeration und Lymphknotenbefall) und
zum anderen erlauben sie die Untersuchung von L&ndereffekten und Effekten von Tumor-
eigenschaften (z. B. BRAF-Mutationsstatus). Die im vorliegenden Dossier dargestellten Sub-
gruppen entsprechen den vom G-BA vorgegebenen Faktoren, die bezuglich einer méglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden sollen (Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw.
—stadium sowie Zentrums- und L&ndereffekte).

Begrindung fur die Trennpunkte bei der Kategorisierung quantitativer Merkmale

Alter

Das Merkmal ,,Alter* wird im vorliegenden Dossier anhand der Altersgruppe | (<65 vs.
> 65 Jahre), Altersgruppe Il (< 65 vs. > 65-<75 vs. > 75 Jahre) und Altersgruppe Il (< 75 vs.
> 75 Jahre) analysiert.

Der Trennpunkt bei der Altersgruppe | ist in beiden Studien a priori festgelegt und orientiert
sich zudem an deutschen sozialrechtlichen Gegebenheiten [3]. Ferner zéhlen gemal EMA
Patienten ab 65 Jahren zur geriatrischen Population [25].

Bei der Altersgruppe Il waren die Trennpunkte in der Studie CA209-238 a priori festgelegt
und orientieren sich an der International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)-Leitlinie zur
Beriicksichtigung von geriatrischen Patienten in klinischen Studien [26]. Zudem fassen die
Trennpunkte der Altersgruppe Il die Trennpunkte der Altersgruppen | und Il in eine
Operationalisierung zusammen.

Der Trennpunkt bei der Altersgruppe Ill entspricht den Empfehlungen der EMA, auch
Patienten Uber 75 Jahre zu analysieren [25]. Zudem orientiert sich dieser Trennpunkt an der
ICH-Leitlinie zur Berucksichtigung von geriatrischen Patienten in klinischen Studien [26].

Das fiir die Vertraglichkeitsendpunkte a priori definierte Subgruppenmerkmal Altersgruppe
(<65 vs. 65-< 75 vs. 75-< 85 vs. > 85 vs. >75 vs. >65) der Studie CA209-238 enthilt die
Subgruppenmerkmale Altersgruppe | (<65 vs. >65Jahre), 1l (<65 vs. >65-<75 vs.
> 75 Jahre) und Il (< 75 vs. > 75 Jahre).

Stadium der Erkrankung

Die Trennpunkte bei den Subgruppenmerkmalen Stadium der Erkrankung orientieren sich an
den Kategorien geméall American Joint Committee on Cancer (AJCC).
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Lymphknotenbefall

Die Trennpunkte der Subgruppenkategorie Lymphknotenbefall Il (1 positiver Lymphknoten
vs. 2-3 positive Lymphknoten vs. >4 positive Lymphknoten) entsprechen der Einteilung
gemal AJCC nach N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten (N1 [1 positiver
Lymphknoten], N2 [2-3 positive Lymphknoten], N3 [> 4 positive Lymphknoten]).

Region

Die Trennpunkte bei Region Il sind a priori in der Studie CA184-029 festgelegt.

Methodik der Subgruppenanalysen

Fur den Vergleich der beiden Behandlungen innerhalb von Subgruppen der Patienten wurden
die nachstehend beschriebenen Methoden verwendet. Fir alle Subgruppenanalysen wurden
unstratifizierte Analysen verwendet.

Time-to-event-Analysen

Zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen fir die
verschiedenen Subgruppen wurde ein unstratifiziertes Cox-Modell fiir proportionale Hazards
mit Behandlung, Subgruppe und dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe als Kovariate
verwendet. Zur Untersuchung von heterogenen Behandlungseffekten innerhalb von Sub-
gruppen der Patienten wurde der Chi-Quadrat-Test fiir den Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppe als Interaktionstest verwendet.

Darstellung der Ergebnisse

Die Interaktions-p-Werte der jeweiligen Tests der Subgruppenanalysen innerhalb einzelner
Studien werden tabellarisch je Endpunkt und Subgruppe dargestellt. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen mit einem Interaktions-p-Wert von <0,05 (Beleg fur eine
Effektmodifikation) [3] werden in Form von Tabellen analog zu den Ergebnissen fir die
Gesamtpopulation und einer zusatzlichen Spalte mit den Interaktions-p-Werten des jeweiligen
Tests dargestellt.

Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen

GemaR den Allgemeinen Methoden des IQWiG [3] ist ein Interaktions-p-Wert von < 0,05 als
Beleg flr eine Effektmodifikation zu sehen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen auf Basis der Interaktions-p-
Werte war jedoch eine Reihe von Limitationen [3] zu berlicksichtigen.

So konnten die Ergebnisse aufgrund der Vielzahl der Interaktionstests nicht konfirmatorisch
interpretiert werden, da nicht fur multiples Testen adjustiert wurde und somit eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art (falsch positive Ergebnisse) vorlag. Jede Analyse ist
daher nur als deskriptiv zu betrachten und sollte unter Einbeziehung der medizinischen
Rationale, der Konsistenz der Ergebnisse (ber die Endpunkte hinweg und des Ergebnisses fiir
die Gesamtpopulation vorsichtig interpretiert werden. Ein p-Wert von 0,05 entspricht einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %. Dies bedeutet, dass bei 5% der pro Studie durchge-
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fuhrten Interaktionstests falsch positive Ergebnisse zu erwarten sind (Nullhypothese, dass
kein Beleg fiir eine Interaktion besteht, wird falschlicherweise abgelehnt).

Zudem sind die Ergebnisse der Interaktionstests insbesondere dann sehr vorsichtig zu inter-
pretieren, wenn die Patientenzahlen zwischen den Behandlungsgruppen in den Kategori-
sierungen der Subgruppen sehr ungleich verteilt sind, oder wenn bestimmte Kategorien
innerhalb der Subgruppen nur sehr geringe oder keine Patientenzahlen aufweisen und daher
von zufélligen Ergebnissen auszugehen ist.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“8,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrundung fur
die Auswahl.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schattker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 30ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im Rahmen der systematischen Studiensuche entsprechend Abschnitt 4.2.3 konnte keine
direkt vergleichende Studie fiir die Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms
mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion bei
erwachsenen Patienten gegenliber der vom G-BA festgelegten zVT ,beobachtendes
Abwarten* identifiziert werden.

Entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA kodnnen in diesem Fall klinische Studien fur
die zweckméRige Vergleichstherapie herangezogen werden, welche sich fir einen indirekten
Vergleich eignen. Vorrangig sind auch hier randomisierte, verblindete und kontrollierte
Studien zugrunde zu legen [9].

Aufgrund des Fehlens direkt vergleichender Studien zwischen Nivolumab und der durch den
G-BA festgelegten zVT ,beobachtendes Abwarten” im zugelassenen Anwendungsgebiet
wurde ein indirekter Vergleich durchgefiihrt. Diesem liegt, entsprechend der Ausfiihrungen
des G-BA im Rahmen des Beratungsgesprachs — die vorstehend beschriebene systematische
Literatursuche zugrunde [6].

Als Ergebnis dieser Suche wurden zwei randomisierte kontrollierte Studien CA209-238 (zum
direkten Vergleich zwischen Nivolumab und Ipilimumab) sowie CA184-029, zum Vergleich
Ipilimumab vs. ,,beobachtendes Abwarten®, von B-MS identifiziert.

Eine genaue Beschreibung des Studiendesigns und der Patientencharakteristika erfolgt in
Abschnitt 4.3.2.1.2.1.

Da auller den beiden RCTs CA209-238 und CA184-029 keine weiteren fur einen indirekten
Vergleich geeigneten Studien identifiziert wurden, beruht der hier dargestellte indirekte
Vergleich auf dem einfachen Netzwerk (ber einen Briickenkomparator.
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Abbildung 2 zeigt schematisch den indirekten Vergleich, welcher unter Verwendung des
Briickenkomparators Ipilimumab mit den identifizierten RCTs durchgefuhrt wurde.

Ipilimumab
CA209-238/CA184-029

. Placebo
ohvmab @00 2| === ——————————— >
ggzoéglﬁg (stv. fiir zVT beobachtendes Abwarten)
' ) CA184-029

Abbildung 2: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs

Der adjustierte indirekte Vergleich wird nach folgenden Methoden durchgefiihrt:
e Nach Bucher et al.
e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression

Da beide Studien durch B-MS gesponsert wurden stehen patientenindividuelle Daten zur
Verfligung. Dies ermdglicht sowohl das Priifen der Robustheit der Ergebnisse wie auch die
Bericksichtigung moglicher Unterschiede in der Operationalisierung der Endpunkte.

In beiden hier beriicksichtigten Studien wurde das rezidivfreie Uberleben (RFS) als priméarer
Endpunkt definiert. Die Studien CA209-238 und CA184-029 haben jedoch eine unter-
schiedliche Operationalisierung des primaren Endpunktes RFS bzgl. der Zensierung bei
Folgetherapie.

So wurde ein Patient in der Studie CA209-238 zum letzten erhobenen Zeitpunkt vor dem
Start der Folgetherapie zensiert, wéhrend in der Studie CA184-029 jeglicher Zeitpunkt des
Wiederauftretens der Erkrankung oder Tod als Event beriicksichtigt wurde, unabhéngig
davon, ob der Patient eine Folgetherapie erhalten hat.

Um einen moglichst robusten Vergleich zu erreichen, wurden zwei Analysen durchgefihrt.
Als primére Analyse wurden die Zensierungsregeln bei Folgetherapie der Studie CA209-238
fiir beide Studien verwendet. Eine weitere Analyse verwendet die primare Operationalisierung
des rezidivfreien Uberlebens (RFS) der Studien CA209-238 und CA184-029.

Eine genauere Beschreibung der Operationalisierung der Endpunkt RFS und DMFS erfolgt in
den Abschnitten 4.3.2.1.3.1.1 und 4.3.2.1.3.1.2.
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Eine weitere Anpassung hinsichtlich der Operationalisierung wurde bei den UE
vorgenommen. So wurden in der Studie CA209-238 UE zum Zeitpunkt von 30 Tagen bzw.
100 Tagen nach Ende der Behandlung analysiert. In der Studie CA184-029 hingegen wurden
UE zum Zeitpunkt von 70 Tagen nach Ende der Behandlung analysiert. Die Methodik zum
indirekten Vergleich berticksichtigt in der Auswertung fur beide Studie UE, die ab Beginn der
Behandlung bis 100 Tage nach Ende der Behandlung auftraten.

Eine genauere Beschreibung der Operationalisierung des Endpunkts UE erfolgt im Abschnitt
432.13.15.

Adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher et al.

Die Grundlage fur den adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher et al. [27] sind folgende
Beziehungen der Effektmalie und ihrer Standardfehler:

In Obc = In Bab - In Bac (1)

SE (In 6bc) = V((SE (In ab))? + (SE (In 6ac))?) (2)

Das 95 %-Konfidenzintervall (KI) fiir In 6bc ergibt sich dementsprechend durch
In Bbc £ 1.96 x SE (In 6bc) (3)

Effektmalie 0 in den Formeln 1 bis 3 sind grundsétzlich geeignet fiir die Odds Ratio (OR), das
Relative Risiko (RR) und das Hazard Ratio (HR). Fir diesen indirekten Vergleich werden
ausschlieBlich die HR berechnet. Hierfur werden die Schatzungen der Behandlungseffekte aus
jeder der in den Studien durchgefiihrten Analysen verwendet.

Adjustierter indirekter Vergleich durch eine nach Studie stratifizierte Cox-Regression

Fur die Regressionsfunktion werden folgende Effektmalie angesetzt:

fix1,...,xp)=exp(Pr X1+ - - -+ Pp Xp) = exp(Pox) mit B = (P, . .., Pp) und X = (X, . .
. ,Xp).

Daraus ergibt sich folgende Hazardfunktionen:
h(t, X1, . . ., Xp) = ho(t) - exp(Box)

Hierbei wird die Baselinehazard ho(t) und die Regressionskoeffizienten p = (Bg, . . . ,
Bp) aus den Daten geschatzt.

Sensitivitatsanalysen

Zusétzlich werden Sensitivitatsanalysen zum Nachweis der Robustheit durchgefihrt. So
kénnen mdogliche Unterschiede in den Patientencharakteristika aus den Studienpopulationen
sowie deren Einfluss auf die Ergebnisse des indirekten Vergleichs diskutiert und die
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Robustheit der Ergebnisse Uberprift werden. Auch diese Methoden erhalten die
Randomisierung der Einzelstudien.

Folgende Sensitivitatsanalysen werden durchgefuhrt:
e Beide Hauptanalysen eingeschrankt auf Patienten im Krankheitsstadium 1I1B/C

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression mit potenziellen Effekt-
modifikatoren als Kovariablen

Analyse mit Patienten im Krankheitsstadium 111B/C

Die zu untersuchenden RCTs weisen aufgrund ihrer Einschlu3kriterien Abweichungen in den
Krankheitsstadien der eingeschlossenen Patienten auf. Die Studie CA209-238 umfasst die
Stadien I1I1B bis IV, beinhaltet somit keine Patienten der im Anwendungsgebiet erfassten
Patienten im Stadium IlIA. In die Studie CA184-029 wurden keine Patienten mit
Fernmetastasen (Stadium 1V) eingeschlossen (siehe Tabelle 4-10, Tabelle 4-28 und Tabelle
4-29).
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Tabelle 4-10: Vergleich erfasster Krankheitsstadien nach AJCC — zugelassenes
Anwendungsgebiet Nivolumab und Studienpopulationen

Krank- AWG Studienpopulation* Studienpopulation*
heits | Njivolumab CA209-238 CA184-029
stadien*

Nivolumab | Ipilimumab | Gesamt | Ipilimumab | Placebo® | Gesamt

[n; (% des Studienarmes bzw. [n; (% des Studienarmes bzw.
Gesamt)] Gesamt)]
A Enthalten Nicht enthalten 98 (20,6) 88 (18,5) 186 (19,6)
B Enthalten 163 (36,0)  148(32,7) 311(34,3) 213(44,8) 207 (435) 420 (44,2)
1nc Enthalten 204 (45,0) 218 (48,1) 422 (46,6) 164 (34,5)  181(38,0) 345 (36,3)
v Enthalten 82 (18,1) 87 (19,2) 169 (18,7) Nicht enthalten

AWG: Anwendungsgebiet;
*AJCC Version 7; * Fehlende Prozentwerte wegen nicht berichteter Werte
@ Placebo stv. filr zZVT beobachtendes Abwarten.

Die in beide Studien eingeschlossene Population mit Krankheitsstadium I111B/C war jedoch
> 80% der ITT-Population der beiden Studien. So hatten 18,7 % der Patienten in Studie
CA209-238 ein Krankheitsstadium IV und 19,6% der Patienten in Studie CA184-029 ein
Krankheitsstadium IH1A.

Um dennoch die Ergebnisse der Gesamtpopulation auf Robustheit und den Einfluss des
Krankheitsstadiums zu Uberprifen, werden Sensitivitidtsanalysen, eingeschrankt auf die
Patienten im Krankheitsstadium 11B/C, durchgefiihrt. Da das Krankheitsstadium in beiden
Studien ein Stratifizierungsfaktor war, bleibt die Randomisierung auch bei dieser
Subpopulation erhalten.

Multivariate Analyse zur Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren

Um maoglichst alle potenziellen Effektmodifikatoren und deren Einfluss auf die Ergebnisse zu
berlicksichtigen, wurde eine weitere Sensitivitatsanalyse durchgefihrt. Hierbei wurde eine
nach Studie stratifizierte multivariate Cox-Regression durchgefiihrt, die die Randomisierung
der Einzelstudien erhélt. Mogliche Effektmodifikatoren auf Basis von Unterschieden der Ein-
und Ausschlusskriterien sowie der erhobenen Patientencharakteristika der Studien CA209-

238 und CA184-029 wurden als Kovariablen beriicksichtigt. Folgende Kovariablen wurden
fiir die multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression berucksichtigt:

o Alter

e Stadium der Erkrankung
e ECOGPS

e Geschlecht
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Eine genaue Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgt in Abschnitt 4.3.2.1.2.1
und Anhang 4-E. Die Patientencharakteristika finden sich in Tabelle 4-28 und Tabelle 4-29.

Um mogliche Effektmodifikatoren zu identifizieren, wurden Subgruppenanalysen der
Einzelstudien fur jeden Endpunkt durchgefuhrt. Auf Basis der berechneten Interaktions-p-
Werte wurden alle die Subgruppen mit einem Beleg auf Interaktion (<0,05) als potentielle
Effektmodifikatoren fir den jeweiligen Endpunkt berticksichtigt (siehe Tabelle 4-75). Die
dadurch identifizierten Faktoren wurden als Kovariablen mit fir den jeweiligen Endpunkt mit
den 4 oben aufgelisteten Kovariablen in die multivariate Analyse aufgenommen. So ist es
mdoglich, die Effektmodifikatoren fir jeden Endpunkt addquat zu berticksichtigen und
maogliche verzerrende Effekte zu minimieren.

Tabelle 4-11:Vergleich der Subgruppen mit Beleg auf Effektmodifikation der Studien
CA209-238 und CA184-029

Endpunkt/Symptom/Skala CA209-238 CA184-029

RFS kBE kBE

DMFS kBE Lymphknotenbefall |

Ubelkeit und Erbrechen kBE Region Il
Stadienaufteilung 111

Schmerzen KBE Stadienaufteilung IV

Dyspnoe Ulzeration kBE

Schlaflosigkeit Geschlecht Altersgruppe |
Altersgruppe 1l

Diarrhoe kBE Region Il

Gesundheitlicher Status insgesamt kBE Geschlecht

. . . Altersgruppe |

Kdorperliche Funktion Altersgruppe 111 Altersgruppe |1
Ulzeration

Emotionale Funktion kBE Ulzeration nach
Lymphknotenbefall

Stadienaufteilung 111

SUE Stadienaufteilung 1V KBE

Therapieabbruch wegen UE kBE Lymphknotenbefall |

kBE = keine Belege auf Effektmodifikation

Da die Variablen Alter, Krankheitsstadium, ECOG PS sowie Geschlecht auf Basis der Ein-
und Ausschlusskriterien bereits in der nach Studie stratifizierte Cox-Regression einge-
schlossen wurden, werden diese bei einem statistisch signifikanten Interaktions-p-Wert nicht
mehr berucksichtigt.

Bei Variablen, die derselben Gruppe angehoren, wie z.B. Ulzeration und Ulzeration nach
Lymphknotenbefall, werden die Variablen mit dem kleineren statistisch signifikanten Inter-
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aktions-p-Wert berlcksichtigt. Die jeweils berlicksichtigten Variablen des Cox-Models
werden in den FulRnoten der jeweiligen Tabellen des Endpunktes dargestellt.

Die mit dem G-BA im Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2017-B-305) vom 22. Mérz
2018 diskutierten Punkte konnten somit in der Methodik des adjustierten indirekten
Vergleiches berlicksichtigt und adaquat umgesetzt werden. [6]

Zur Berechnung des adjustierten indirekten Vergleichs wurde die Software R (Version 3.4.2)
unter Verwendung des Pakets survival verwendet. Der entsprechende Programmcode ist in
Modul 5 hinterlegt.

Datenschnitte fiir den indirekten Vergleich

Fur die Analysen der Studie CA209-238 wurde fur die Endpunkte RFS und DMFS der
Datenschnitt vom 14. Dezember 2017 verwendet, da dieser das langste Follow-Up und somit
die groRte Ergebnissicherheit fur die Endpunkte RFS und DMFS aufweist. Die weiteren
Endpunkte in der Studie CA209-238 wurden im Rahmen dieses Datenschnittes nicht
aktualisiert — aufgrund der maximal 1jahrigen Behandlungsdauer waren keine Patienten mehr
unter Therapie und die entsprechenden Endpunkte damit vollstandig erhoben — so dass die
Analysen fur diese Endpunkte auf dem Datenschnitt vom 12. Juni 2017 basieren. Fir alle
Analysen der Studie CA184-029 wurde der Datenschnitt vom 13. Mai 2016 heran gezogen.
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Tabelle 4-12: Ubersicht der Datenschnitte der beiden Studien CA209-238 und CA184-029

Endpunktkategorie

Gesundheitsbezogene

Morbiditat Lebensqualitit Vertraglichkeit

Studie

Rezidivfreies Fernmetastasenfreies Krankheitsbedingte Jegliche Unerwiinschte Ereignisse (UE),

Uberleben (RFS) Uberlebens (DMFS) Symptome gemaln EORTC QLQ-C30 UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE

EORTC QLQ-C30 (SUE) und Therapieabbruch wegen UE

CA209-238 12.06.2017

- Geplanter Mindestzeitraum fir die Interimanalyse des RFS

14.12.2017

- RFS- und DMFS Auswertung auf Anforderung

der Zulassungsbehérden
CA184-029 17.12.2013

- Finale primére RFS-Auswertung
- Formale Interimanalyse fir OS und DMFS; Daten gegeniiber B-MS und EORTC nicht offen gelegt.

13.05.2016

- Finale Auswertung des OS und DMFS
- Follow-Up Auswertung fur RFS

Indirekter Vergleich
CA209-238 14.12.2017 14.12.2017 12.06.2017 12.06.2017 12.06.2017
CA184-029 13.05.2016 13.05.2016 13.05.2016 13.05.2016 13.05.2016
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-13: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)
CA209-238 Ja Ja Laufend Studienbeginn | Arm A: Ipilimumab +
NCT02388906 16.03.2015 Nivolumab-Placebo
Datenschnitt (Placebo verabreicht
CheckMate238 fir Interims wie Nivolumab)
RFS-Analyse | Arm B: Nivolumab +
12.06.2017 Ipilimumab-Placebo

Datenschnitt (Placebo verabreicht
fur finale RFS | Wie Ipilimumab)
Analyse
voraussichtlich
11/2018

Studienende
voraussichtlich

11/2019
CA209-915 nein* Ja Laufend Studienbeginn | Arm A: Nivolumab +
NCT03068455 04/2017- Ipilimumab
CheckMate laufend Arm B: Nivolumab
915 Studienende

voraussichtlich

02/2023

*Zulassungsstudie flr die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab
Placebo stv. fur zVT beobachtendes Abwarten.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Aufgelistet sind alle RCTs fur das zu bewertende Arzneimittel mit finanzieller Beteiligung
des pharmazeutischen Unternehmers, die im Anwendungsgebiet von Nivolumab geplant,
laufend oder durchgefiihrt worden sind. Stand: 30. Juni 2018.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-13 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-14: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
CA209-238 Verletzt Einschlusskriterium E3 bei der Suche nach RCTs fir einen
NCT02388906 direkten Vergleich: falsche zVT
CheckMate 238 Die Studie wird flr den indirekten Vergleich herangezogen.
CA209-915
NCT03068455 Verletzt Einschlusskriterium E3: falsche zZVT
CheckMate 915

Im Rahmen der systematischen Studiensuche konnte keine direkt vergleichende Studie fir die
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder
Metastasierung nach vollstandiger Resektion bei erwachsenen Patienten gegentber der vom
G-BA festgelegten zVT ,,beobachtendes Abwarten® identifiziert werden.

Die Darstellung der RCTs des pharmazeutischen Unternehmers fur indirekte Vergleiche
findet sich im Abschnitt 4.3.2.1.1.1.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken entsprechend Abschnitt 4.2.3 ergab
nach Ausschluss von Duplikaten sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein-
und Ausschlusskriterien auf Ebene von Titel und Abstract insgesamt eine Publikation, die im
Volltext gesichtet wurde. Sie stellte sich nach dem Volltextscreening als nicht relevant ent-
sprechend der Ein- und Ausschlusskriterien heraus. Uber die bibliografische Literatur-
recherche konnte keine relevante Volltextpublikation zu einer direkt vergleichenden Studie im
relevanten Anwendungsgebiet von Nivolumab gegeniber der zVT ,beobachtendes
Abwarten* identifiziert werden.

Die Ergebnisse der Suchen nach RCTs fir indirekte Vergleiche sind im Abschnitt 4.3.2.1.1.2
dokumentiert.
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MEDLINE {n = 122),
CENTRAL (n =249
EMBASE (n = 441),
INSGESAMT (n = 812)

¥

Titel-
[Abstractscreening
n =603

Ausschluss Duplikate
n=209

L 2

‘olitextscreening
n=1

¥

Micht relevant
n=a02

¥

Micht relevant fur Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn =1

Ausschlussgriinde:
AS=1

Relevante
Fublikationen
n=0

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Nivolumab
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-13) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-15: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

Keine relevante Studie identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche nach Nivolumab in den Studienregistern am 11. Juli 2018 ergab insgesamt nach
Ausschluss von Duplikaten 308 Treffer (siehe Anhang 4-B, Abschnitt 4-B1). Nach Aus-
schluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Ausschluss-
kriterien (siehe Tabelle 4-5) konnte keine direkt vergleichende Studie im relevanten
Anwendungsgebiet von Nivolumab gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen
Vergleichstherapie ,,beobachtendes Abwarten* identifiziert werden (siehe dazu auch Anhang
4-D, Abschnitt 4-D1).

Die Ergebnisse der Suchen nach RCTs fir indirekte Vergleiche sind im Abschnitt 4.3.2.1.1.3
dokumentiert.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-16: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Es wurde keine Studie eingeschlossen.

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

Es wurde keine Studie eingeschlossen.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dar{iber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintriage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Im Rahmen der systematischen Studiensuche entsprechend Abschnitt 4.2.3 konnte keine
direkt vergleichende Studie fur die Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms
mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion bei
erwachsenen Patienten gegeniiber der zZVT ,,beobachtendes Abwarten* identifiziert werden.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Im Rahmen der systematischen Studiensuche entsprechend Abschnitt 4.2.3 konnte keine
direkt vergleichende Studie fur die Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms
mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion bei
erwachsenen Patienten gegeniiber der zZVT ,,beobachtendes Abwarten* identifiziert werden.

Die Beschreibung des Studiendesigns und der Patientencharakteristika fur die dem indirekten
Vergleich zugrunde liegenden randomisierten kontrollierten Studien findet sich im Abschnitt
432121,
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen Anhang 4-F.

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 1 —_
> & Verblindung o =
S ¢ S N
33 (o)) =2 c
> C c So o L
S5 o - 5 © O - = C
Sz S = 52 o g 3
= s @ < T 2 )
e =2 @ [
L c > = C = b D C
QS S5 N = =7 2 €3
8o 2 c T S 2 5 S 2T
© SN o 2 ) - 2 c = » 3 =5
> T o o 2 c c < o< @ X » =
sxg T2 k) 5_98 © .2 cg N O
Studie 'CEg L = IS T & - o L @ o5
<o & >0 o mAo w m Y < > ©
Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Es wurden keine direkt vergleichenden Studien identifiziert.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials der dem indirekten Vergleich zugrunde liegenden
randomisierten kontrollierten Studien findet sich in Abschnitt 4.3.2.1.2.2.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Es wurden keine direkt vergleichenden Studien identifiziert. Die Operationalisierungen der
Endpunkte der dem indirekten Vergleich zugrunde liegenden Studien findet sich in Abschnitt
4.3.2.1.2.2.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie
Nicht zutreffend.

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Es wurden keine direkt vergleichenden Studien identifiziert. Das Verzerrungspotential der
dem indirekten Vergleich zugrunde liegenden Studien findet sich in Abschnitt 4.3.2.1.2.2.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend.

Es wurden keine direkt vergleichenden Studien identifiziert. Die Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten werden fur die dem indirekten Vergleich zugrundeliegenden
Studien in Abschnitt 4.3.2.1.3 dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurden keine direkt vergleichenden Studien identifiziert. Somit war eine
Durchfiihrung direkter Meta-Analysen nicht moglich. Die Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext fir die dem indirekten Vergleich
zugrundeliegenden Studien in Abschnitt 4.3.2.1.3 und 4.3.2.1.2.1 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlielich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Im Rahmen der systematischen Studiensuche konnte keine direkt vergleichende Studie im
relevanten Anwendungsgebiet gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT ,,beobachtendes
Abwarten* identifiziert werden.

Zum Nachweis des Zusatznutzens wurde ein indirekter Vergleich (ITC) durchgefiihrt
(Abschnitt 4.3.2.1). Die Ergebnisse auf Subgruppenebene werden demzufolge im Abschnitt
4.3.2.1.3.2 dargestellt

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Im Rahmen der systematischen Literatursuche konnten keine direkt vergleichenden Studien
zwischen Nivolumab und der zweckmélligen Vergleichstherapie im relevanten
Anwendungsgebiet identifiziert werden. Zum Nachweis des Zusatznutzens wurde ein
indirekter Vergleich durchgefihrt (Abschnitt 4.3.2.1).
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-22: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT fiir indirekte
Vergleiche

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)
CA209-238 Ja Ja Laufend Studienbeginn Arm A:
(NCT02388906) 16.03.2015 Ipilimumab +
CheckMate238 Datenschnitt fir | Placebo )
Interims RFS- (verabreicht wie
Analyse: NiVOIUmab)
12.06.2017 Arm B: Nivolumab
Datenschnitt fgr | * Placebo
finale RFS (verabreicht wie
Analyse Iplllmumab
voraussichtlich
11/2018
Studienende
voraussichtlich
11/2019
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

CA184-029
(NCT00636168)

Ja*

Ja

Laufend

Studienbeginn;
30.06.2008

Datenschnitt fiir

Arm A:
Ipilimumab
Arm B: Placebo

finale RFS-
Analyse:
17.12.2013

Datenschnitt
Finale
Auswertung OS
und DMFS,
Follow-up
Auswertung fiir
RFS: 13.05.2016

Studienende

voraussichtlich:
31.12.2018

*Zulassungsstudie in den USA, nicht in Europa
Placebo stv. flr zZVT beobachtendes Abwarten.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 11. Juli 2018.
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4.3.2.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
Suche nach Nivolumab

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken entsprechend Abschnitt 4.2.3 ergab
nach Ausschluss von Duplikaten sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein-
und Ausschlusskriterien auf Ebene von Titel und Abstract insgesamt 4 Publikationen, die im
Volltext gesichtet wurden. Zwei Publikationen stellten sich nach dem Volltextscreening als
nicht relevant entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien heraus. Es konnten (ber die
bibliografische Literaturrecherche somit eine relevante Volltextpublikationen und ein
relevanter Registereintrag (Uber CENTRAL identifiziert) zu einer RCT mit Nivolumab im
relevanten Anwendungsgebiet identifiziert werden. Dabei handelt es sich um eine Studie mit
Ipilimumab als Komparator [28, 29].

Ipilimumab ist somit ein zwingender Briickenkomparator in einem moglichen indirekten
Vergleich. Es wurde daraufhin eine Suche nach RCTs mit Ipilimumab und der von G-BA
festgelegten zVT ,,beobachtendes Abwarten durchgefiihrt.
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Suche am 04.07. 2018 in
MEDLIME {n = 122],
CENTRAL (n =249
EMBASE (n = 441),
INSGESAMT (n = 812)

Ausschiuss Duplikate
n=209
Y
Titel-
IAbsiractscreening
n=603

Micht relevant
n= 539

v

L 4

Volltextscreening

n=4
Micht relevant fir Zielsetzung der
* Untersuchung: Insgesamtn =2
Ausschlussgrinde:
AR=2
Y
Relevante

Publikationen /
Registereintrige
n=2

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien fur indirekte Vergleiche - Suche nach Nivolumab
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Suche nach Ipilimumab

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken entsprechend Abschnitt 4.2.3 ergab
nach Ausschluss von Duplikaten sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein-
und Ausschlusskriterien auf Ebene von Titel und Abstract insgesamt 6 Publikationen, die im
Volltext gesichtet wurden. 3 davon stellten sich nach dem Volltextscreening als nicht relevant
entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien heraus. Es konnten tber die bibliografische
Literaturrecherche somit 3 relevante Volltextpublikationen zu einer RCT mit Ipilimumab im
relevanten Anwendungsgebiet gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT ,,beobachtendes
Abwarten* identifiziert werden [30-32].
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Suche am 05.06.2018 in
MEDLINE {n = 321),
CENTRAL (n=475)
EMBASE (n = 1.024),
INSGESAMT (n=1.820)

Ausschluss Duplikate

n =431

¥
Titel-
/abstractscreening
n=1.339
- Nicht relevant

n=1333

L

Volltextscreening
n==t

Micht relevant fir Zielsefzung der
Untersuchung: Insgesamtn =3
Ausschlussgrinde:

Al=1A5=2

v

¥
Relevante Publikationen:
n=13
Relevante Studien:
n=1

Abbildung 5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien fiir indirekte Vergleiche - Suche nach Ipilimumab als
Brickenkomparator
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4.3.2.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Tabelle 4-23: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT fir indirekte Vergleiche - Suche nach Nivolumab

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov ja ja laufend
Registereintrag
CA209-238 NCT02388906 [33]
CheckMate238 ICTRP WHO Register
(NCT02388906) 2014-002351-26 [34]
EU Clinical Trials
Register [35]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Die Suche nach Nivolumab in den Studienregistern am 11. Juli 2018 ergab insgesamt nach
Ausschluss von Duplikaten 308 Treffer (siehe Anhang 4-B, Abschnitt 4-B2). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4-6) konnte eine RCT im relevanten Anwendungsgebiet
von Nivolumab identifiziert werden, dabei handelt als sich um eine RCT mit Ipilimumab als
Komparator (Studie CA209-238), [33-35], Anhang 4-D, Abschnitt 4-D2).

Ipilimumab ist somit ein zwingender Briickenkomparator in einem moglichen indirekten
Vergleich. Es wurde daraufhin eine Suche nach RCTs mit Ipilimumab und der von G-BA
festgelegten zVT ,,beobachtenden Abwarten® durchgefunhrt.
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Tabelle 4-24: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT fir indirekte Vergleiche - Suche nach Ipilimumab als Briickenkomparator

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov ja ja laufend

Registereintrag
NCT00636168 [36]

ICTRP WHO Register
CA184-029 [37]

(NCT00636168) o ]
EU Clinical Trials
Register 2007-001974-
10 [38]
PharmNet.Bund [39]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in den Studienregistern nach Ipilimumab am 04. Juni 2018 und 11. Juni 2018 ergab
nach Ausschluss von Duplikaten 537 Treffer (siehe Anhang 4-B, Abschnitt 4-B2). Nach Aus-
schluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und
AusschluBkriterien Tabelle 4-7 konnte lediglich eine RCT gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zVVT ,beobachtendes Abwarten” im relevanten Anwendungsgebiet identifiziert
werden, dabei handelt als sich um die Studie CA184-029 (siehe dazu auch Anhang 4-D,
Abschnitt 4-D2). [36-39]
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4.3.2.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT fur indirekte Vergleiche
Tabelle 4-25: Studienpool — RCT fur indirekte Vergleiche

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein
[Zitat])
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Aktivkontrolliert mit Briickenkomparator
CA209-238;
CheckMate2
38 Ja Ja Nein Ja [8, 40-42] Ja [33-35] Ja [28, 29]
(NCT02388
906)
placebokontrolliert
CA184-029
(NCTO00636 | Ja* Ja Nein Ja [7, 43-45] Ja [36-39] Ja [30-32]
168)

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartber hinaus

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
*Zulassungsstudie in den USA, nicht in Europa
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

4.3.2.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-26: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT fr indirekte Vergleiche

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;

randomisierten Patienten) <ggf. Run-in, Behandlung, ~ der Durchfiihrung patientenrelevante

CA209- RCT, Jugendliche und Nivolumab Behandlungsdauer 130 Studienzentrenin ~ Primarer EP:

238 doppelblind, Erwachsene 3 mg/kg KG (N = 453) Nivolumab Median 25 Léandern Rezidivfreies
parlat[le',t_ ) (Pati%njteﬂ 4 mit Ipilimumab 24 Dosen l(;‘ﬁxrgienlt_mleré i Uberleben (RFS)
multizentrisch, (>15Jahre)' mit 10 ma/kg KG (N = 453 1-26 ustralien, Belgien, . .
international,  vollstandig 99 ( ) f iIimu)mab Median Finnland, Frankreich, w
Phase Il reseziertem 4pDosen Griechenland, Irland, ~ Gesamtiberleben (OS);

Melanom im (1-7) Italien, Japan, Kanada,  Sicherheit und

Stadium I1IB/C Beobach y Niederlande, Vertraglichkeit;

und 1V eobachtungsdauer Norwegen, Osterreich, } 4 it
(Behandlungsdauer plus Polen, Rumanien, Eg}nlgalrifrqﬁdgﬁger
Follow-up) Schweden, Schweiz, ’

Medianes Follow-up in den
2 Armen (18-Monats-

Interims-RFS-Auswertung):

19,5 Monate

UE

Follow-up 30 Tage und
100 Tage nach Beendigung
der Studienmedikation

Datenschnitte:
12.06.2017 — Geplante
Auswertung zum 18-
Monats- -RFS

14.12.2017 - Auswertung
zum RFS/DMFS
(Anforderung der
Zulassungsbehdrden)

Spanien, Sudafrika,
Stdkorea, Taiwan,
Tschechische
Republik, Ungarn,
USA, Vereinigtes
Konigreich)

Seit 16.03.2015 -
Interimsanalyse
18-Monats-RFS

Lebensqualitat
(HRQoL) geman
EORTC QLQ-C30.

Explorative EP:
Weitere Beurteilung der
Sicherheit und
Vertraglichkeit (UE,
die zu einem
Behandlungsabbruch
fuhrten, UE, die zu
einer Dosisanpassung
fuhrten, ausgewahlte
UE, imUE, andere
Ereignisse von
besonderem Interesse);

Eernmetastasen-freies
Uberleben (DMFS; nur
Stadium I11);

Beurteilung
Zusammenhang
zwischen BRAF-
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) <ggf. Run-in, Behandlung, ~ der Durchfiihrung patientenrelevante
Mutationsstatus und
Klinischer Wirksamkeit
(RFS, OS, DMFS);
Immunogenes Potenzial
von Nivolumab und
Ipilimumab;
Lebensqualitét
(HRQoL) geméaR
EuroQol EQ-5D sowie
WPAI:GH
CA184- RCT, Erwachsene Ipilimumab Behandlungsdauer 2; f’;_u%ienz.entren in" Pprimarer EP:
parallel, vollstandig Placebo (N = 476) 4 Dosen (1 - 16) Belaien (2). P& Uberleben (RFS)
multizentrisch,  reseziertem . (Belgien (2), (gemét IRC)
. . - Placebo Median 8 Dosen Déanemark (3) Y
international, Hochrisiko- (1-16) , Sekundre EP:
Phase 11l Melanom im Deutschland (10), et
Stadium 111 Beobachtungsdauer Finnland (2), Gesamttiberleben (OS)
(Behandlungsdauer plus Frankreich (8), Italien  perpmetastasen-freies
Follow-up) (6), Niederlande (5),  (Jberleben (DMFS)

Medianes Follow-up in den
2 Gruppen (Finale RFS-
Auswertung): 2,7 Jahre
Medianes Follow-up
(Finale OS-/DMFS-
Auswertung):

Ipilimumab Median

5,3 Jahre

Placebo Median 5,4 Jahre

UE

Follow-up 70 Tage nach
Beendigung der
Studienmedikation

Norwegen (1),
Osterreich (2), Polen
(1), Russland (13),
Schweden (1),
Schweiz (1), Spanien
(2), Tschechische
Republik (2),
Nordamerika (Kanada
(3), USA (18)) und
Vereinigtes Konigreich

(5)

Seit 06/2008 -
Finale RFS-Analyse

(geméR IRC)

Sicherheit- und
Vertraglichkeit

Lebensqualitat geman
EORTC QLQ-C30

Qualitatsadjustiertes
Uberleben (quality-
adjusted survival,
QAS) gemaly
qualitatsadjustierter
Zeit ohne Symptomatik
und Toxizitat (Q-
TwiST)
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer
randomisierten Patienten) <ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Datenschnitte:
17.12.2013 - Finale
Auswertung zum RFS

13.05.2016 - Finale
Auswertung zum OS-/
DMFS

Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;

der Durchfiihrung patientenrelevante
sekundare Endpunkte

Finale DMFS und OS-

Analyse

L Keiner der eingeschlossenen Patienten war unter 18 Jahren
Quellen: [7, 8, 28, 31]

DMSF = Fernmetastasenfreies Uberleben (Distant metastasis-free survival); EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core-Module 30; EP = Endpunkt; EuroQol EQ-5D = European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; kg = Kilogramm; KG =
Kaorpergewicht; mg = Milligramm; OS = Gesamtiiberleben (overall survival); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; QAS = Qualitatsadjustiertes Uberleben (quality
adjusted survival); Q-TwiST = Quality-adjusted time without symptoms and toxicity; RCT = randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); UE =

unerwiinschte(s) Ereignis(se)
Placebo stv. fiir zZVT beobachtendes Abwarten.
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Tabelle 4-27: Charakterisierung der eingeschlossenen Interventionen — RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-

Phase etc.
CA209-238 Ipilimumab (Arm A): Nivolumab (Arm B) Eine Vorbehandlung mit Melanomtherapien,
Ipilimumab 10 mg/kg KG i.v. alle Nivolumab 3 mg/kg KG i.v. alle insbesondere mit Anti-PD-1, Anti-PD-L1, Anti-PD-
(Induktionsphase); ab Woche 24 alle sowie Ipilimumab Placebo alle war nicht zuléssig. Eine vorherige adjuvante
12 Wochen (Erhaltungsphase) 3 Wochen fiir 4 Dosen Interferontherapie war zulassig, wenn sie
sowie Nivolumab-Placebo alle 2 Wochen  (Induktionsphase); ab Woche 24 alle > 6 Monate vor Randomisierung abgeschlossen
12 Wochen (Erhaltungsphase) war. Vorherige chirurgische Eingriffe zur

Entfernung von Melanom Lé&sionen oder adjuvante
Radiotherapien waren zuléssig.

CA184-029 Ipilimumab (Arm A): Placebo (Arm B): Eine Vorbehandlung oder begleitende Melanom-
Ipilimumab 10 mg/kg KG i.v. alle Placebo i.v. alle 3 Wochen fiir 4 Dosen ~ therapie war nicht zulassig, mit Ausnahme
3 Wochen fiir 4 Dosen (Induktionsphase); ab Woche 24 alle chirurgischer Eingriffe zur Entfernung von
(Induktionsphase); ab Woche 24 alle 12 Wochen (Erhaltungsphase) Lasionen des primaren Melanoms. Eine
12 Wochen (Erhaltungsphase) Radiotherapie des Bereichs der Lymphknoten-

disssektion war nicht zulassig.

CTLA-4 = zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen-4; i.v. = intravends; Ipi = Ipilimumab; kg = Kilogramm; KG = Kdrpergewicht; KOF = Kdrperoberflache;
mg = Milligramm; Nivo = Nivolumab; PD-1 = Programmed cell death protein 1; PD-L1/PD-L2 = Programmed Death Ligand-1/ 2; vs. = versus

Placebo stv. fiir zZVT beobachtendes Abwarten.
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Tabelle 4-28: Charakterisierung der eingeschlossenen Studienpopulationen — RCT CA209-
238 fir indirekte Vergleiche

Populationscharakteristika CA209-238W
Nivolumab Ipilimumab Gesamt
N =453 N =453 N =906
Alter (Jahre)
Mittelwert 54,4 53,6 54,0
Median 56,0 54,0 55,0
Min; Max 19; 83 18; 86 18; 86
Standardabweichung 13,34 13,50 13,42
Altersgruppe (n [%])
Altersgruppe |
< 65 Jahre 333 (73,5) 339 (74,8) 672 (74,2)
> 65 Jahre 120 (26,5) 114 (25,2) 234 (25,8)
Altersgruppe Il
<65 Jahre 333 (73,5) 339 (74,8) 672 (74,2)
> 65— <75 Jahre 103 (22,7) 101 (22,3) 204 (22,5)
> 75 Jahre 17 (3,8) 13 (2,9) 30 (3,3)
Altersgruppe 1111
< 75 Jahre 436 (96,2) 440 (97,1) 876 (96,7)
> 75 Jahre 17 (3,8) 13 (2,9) 30(3,3)
Geschlecht (n [%0])
mannlich 258 (57,0) 269 (59,4) 527 (58,2)
weiblich 195 (43,0) 184 (40,6) 379 (41,8)
Ethnie (n [%])
weild 425 (93,8) 434 (95,8) 859 (94,8)
schwarz/afroamerikanisch 0 0 0
asiatisch 25 (5,5) 18 (4,0) 43 (4,7)
amerik. Indianer/Alaska 0 0 0
Hawaiianer/Pazifikinsulaner 1(0,2) 0 1(0,1)
andere 2(0,4) 1(0,2) 3(0,3)
nicht berichtet 0 0 0
Region (n [%0])
Westeuropa 227 (50,1) 226 (49,9) 453 (50,0)
Osteuropa 40 (8,8) 30 (6,6) 70 (7,7)
USA + Kanada 126 (27,8) 131 (28,9) 257 (28,4)
Rest der Welt 60 (13,2) 66 (14,6) 126 (13,9)
BRAF Status (n [%])
BRAF-Mutation-positiv 187 (41,3) 194 (42,8) 381 (42,1)
BRAF-Mutation-negativ (Wildtyp) 197 (43,5) 214 (47,2) 411 (45,4)
nicht berichtet 69 (15,2) 45 (9,9) 114 (12,6)
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Zeit seit Tumorresektion bis zur
Randomisierung in Wochen (n [%])

Mittelwert 8,8 9,1 9,0

Median 9,0 9,7 9,3

Min; Max 0; 15 0; 35 0; 35

Standardabweichung 2,63 3,20 2,93
<3 5(,1) 17 (3,8) 22 (2,4)
3-<6 60 (13,2) 49 (10,8) 109 (12,0)
6-<9 156 (34,4) 126 (27,8) 282 (31,1)
9-<12 180 (39,7) 180 (39,7) 360 (39,7)
12-<15 50 (11,0) 76 (16,8) 126 (13,9)
15-<18 2(0,4) 3(0,7) 5 (0,6)
18-<21 0 1(0,2) 1(0,1)
>21 0 1(0,2) 1(0,1)

ECOG Performance Status (n [%6])

0 413 (91,2) 405 (89,4) 818 (90,3)

1 40 (8,8) 48 (10,6) 88 (9,7)

2 N.A. N.A. N.A.

Stadium der Erkrankung gemaR AJCC zu
Studienbeginn (n [%])

B 163 (36,0) 148 (32,7) 311 (34,3)
lnc 204 (45,0) 218 (48,1) 422 (46,6)
v 82 (18,1) 87 (19,2) 169 (18,7)
anderes 2(0,4) 0 2(0,2)
nicht berichtet 2(0,4) 0 2(0,2)

Metastasierung zu Studienbeginn geman
CREF (Stadium V) (n [%6])

M1la 50 (11,0) 51 (11,3) 101 (11,2)
M1b 12 (2,6) 15 (3,3) 27 (3,0
M1c mit Hirnmetastasen 6 (1,3) 6 (1,3) 12 (1,3)
M1c ohne Hirnmetastasen 14 (3,1) 15 (3,3) 29 (3,2)

PD-L1 Status 1 zu Studienbeginn gemaf}
CRF (n [%])

positiv (> 1 % der Tumor- 287 (63,4) 307 (67,8) 594 (65,6)
zellmembranféarbung)
negativ (< 1 % der Tumor- 140 (30,9) 133 (29,4) 273 (30,1)
zellmembranféarbung)
nicht auswertbar 25 (5,5) 13(2,9) 38 (4,2)
nicht quantifizierbar/nicht berichtet 1(0,2) 0 1(0,1)
Serumspiegel der LDH 1 zu Studienbeginn
(n [%])
<ULN 413 (91,2) 411 (90,7) 824 (90,9)
> ULN 32(7,1) 37 (8,2) 69 (7,6)
nicht berichtet 8(1,8) 5(1,1) 13 (1,4)

Vorherige systemische Therapie (n [%0])
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ja 13(2,9) 17 (3,8) 30(3,3)

nein 440 (97,1) 436 (96,2) 876 (96,7)
Vorherige Radiotherapie (n [%])

ja 11(2,4) 11 (2,4) 22 (2,4)

nein 442 (97,6) 442 (97,6) 884 (97,6)

Vorheriger chirurgischer Eingriff
(krebsbedingt) (n [%6])
ja 453 (100,0) 453 (100,0) 906 (100,0)
nein 0 0 0

(1) Datenschnitt vom 12.06.2017.

AJCC = American Joint Committee on Cancer; BRAF = v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B;
BRAF-mutiert = BRAF-V600-Mutation-positiv; CRF = Case Report Form; CTLA-4 = zytotoxisches T-
Lymphozyten-Antigen-4; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; EU = Européische Union; Ipi =
Ipilimumab; LDH = Laktatdehydrogenase; Max = Maximum; Min = Minimum; N.A. = Nicht anwendbar bzw. nicht
erhoben/verfligbar; Nivo = Nivolumab; PD-L1 = Programmed death-ligand 1; ULN = oberer Normalwert (upper
limit of normal); 2 x ULN = Doppelte des oberen Normalwertes; USA = Vereinigte Staaten von Amerika (United
States of America); vs. = versus
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Tabelle 4-29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studienpopulationen — RCT CA184-
029 fur indirekte Vergleiche

Populationscharakteristika CA184-029W
Ipilimumab Placebo Gesamt
N =475 N =476 N =951
Alter (Jahre)
Mittelwert 50,7 51,5 51,1
Median 51,0 52,0 51,0
Min; Max 20; 84 18; 78 18; 84
Standardabweichung 12,90 12,82 12,86
Altersgruppe (n [%])
Altersgruppe |
< 65 Jahre 395 (83,2) 389 (81,7) 784 (82,4)
> 65 Jahre 80 (16,8) 87 (18,3) 167 (17,6)
Altersgruppe I1
<65 Jahre 395 (83,2) 389 (81,7) 784 (82,4)
> 65— <75 Jahre 69 (14,5) 77 (16,2) 146 (15,4)
> 75 Jahre 11 (2,3) 10 (2,1) 21 (2,2)
Altersgruppe 1111
< 75 Jahre 464 (97,7) 466 (97,9) 930 (97,8)
> 75 Jahre 11 (2,3) 10 (2,1) 21 (2,2)
Geschlecht (n [%0])
mannlich 296 (62,3) 293 (61,6) 589 (61,9)
weiblich 179 (37,7) 183 (38,4) 362 (38,1)
Ethnie (n [%])
weild 470 (98,9) 476 (100,0) 946 (99,5)
schwarz/afroamerikanisch N.A. N.A. N.A.
asiatisch 1(0,2) 0 1(0,1)
amerik. Indianer/Alaska N.A. N.A. N.A.
Hawaiianer/Pazifikinsulaner 1(0,2) 0 1(0,1)
andere N.A. N.A. N.A.
nicht berichtet 3(0,6) 0 3(0,3)
Region (n [%])@
Westeuropa 295 (62,1) 297 (62,4) 592 (62,3)
Osteuropa 42 (8,8) 43 (9,0) 85 (8,9)
USA + Kanada 119 (25,1) 118 (24,8) 237 (24,9)
Rest der Welt 19 (4,0) 18 (3,8) 37 (3,9)
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Populationscharakteristika

CA184-029W

Ipilimumab Placebo Gesamt
N =475 N =476 N =951
BRAF Status (n [%])
BRAF-Mutation-positiv 35(7,4) 25 (5,3) 60 (6,3)
BRAF-Mutation-negativ (Wildtyp) | 20 (4,2) 39 (8,2) 59 (6,2)
nicht bekannt 1(0,2) 0 1(0,1)
Test nicht durchgefiihrt 76 (16,0) 76 (16,0) 152 (16,0)
nicht berichtet 343 (72,2) 336 (70,6) 679 (71,4)
Zeit seit Tumorresektion bis zur
Randomisierung in Wochen (n [%6])
Mittelwert 9,3 9,2 9,3
Median 9,6 9,6 9,6
Min; Max 3,4;16,3 2,9;17,6 2,9;17,6
Standardabweichung 2,20 2,27 2,23
ECOG Performance Status (n [%])
0 445 (93,7) 448 (94,1) 893 (93,9)
1 29 (6,1) 28 (5,9) 57 (6,0)
2 1(0,2) 0 1(0,1)
Stadium der Erkrankung gemaf
AJCC zu Studienbeginn (n [%0])
Illa 98 (20,6) 88 (18,5) 186 (19,6)
B 213 (44,8) 207 (43,5) 420 (44,2)
[1IC mit 1 — 3 Lymphknoten 69 (14,5) 83 (17,4) 152 (16,0)
IIIC mit > 4 Lymphknoten 95 (20,0) 98 (20,6) 193 (20,3)

(1) Datenschnitt vom 26. Juli 2013.

(2) Zusatzliche Analyse zur Studie CA184-029 [46]
AJCC = American Joint Committee on Cancer; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B;

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group;
N.A. = Nicht anwendbar bzw. nicht erhoben/verfigbar

Placebo stv. fur zZVT beobachtendes Abwarten.

Ipi = Ipilimumab; Max. = Maximum; Min. = Minimum;
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studienziele

Priméares Ziel der Studie CA209-238 war der Vergleich des rezidivfreien Uberlebens
(Recurrence-free Survival, RFS) bei Patienten mit vollstandig reseziertem Melanom im
Stadium I1IB/ C oder IV mit hohem Rezidivrisiko unter einer Therapie mit 3 mg/kg
Nivolumab vs. 10 mg/kg Ipilimumab. Die Hypothese war, dass die Behandlung mit 3 mg/kg
Nivolumab der Behandlung mit 10 mg/kg Ipilimumab hinsichtlich des primaren Endpunkts
RFS Uberlegen ist.

Primares Ziel der Studie CA184-029 war der Vergleich des rezidivfreien Uberlebens
(Recurrence-free Survival, RFS) bei Patienten mit vollstdndig reseziertem Hochrisiko-
Melanom im Stadium Il unter einer Ipilimumab-Monotherapie vs. Placebo. Die Hypothese
lautete, dass die adjuvante Therapie mit 10 mg/kg Korpergewicht (KG) Ipilimumab der
Behandlung mit Placebo hinsichtlich des primaren Endpunkts RFS Uberlegen ist.

Studiendesign

Die Studie CA209-238 wurde als randomisierte, doppelblinde, multizentrische und
internationale Studie der Phase Ill durchgefiihrt. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 in
die 2 Studienarme Ipilimumab + Nivolumab-Placebo oder Nivolumab + Ipilimumab-Placebo
randomisiert. In der Studie CA184-029, ebenfalls eine randomisierte, doppelblinde, multi-
zentrische und internationale Phase Il - Studie, wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1 den
2 Studienarmen Ipilimumab bzw. Placebo zugewiesen.

Die Randomisierung erfolgte flr beide Studien Uber ein Interactive Voice Response System
(IVRS), bei der Studie CA209-238 stratifiziert nach PD-L1 Status (positiv [> 5 %] vs. negativ
[<5 %]/ nicht quantifizierbar) und AJCC-Stadieneinteilung/Metastasierungsstadium zu
Studienbeginn (Stadium 1IB/C vs. Stadium IV M1la-M1b vs. Stadium IV Mlc). Die
Stratifizierungsfaktoren in der Studie CA184-029 waren das Stadium der Erkrankung AJCC
(Stadium Illa [Metastasen > 1 mm Tumordicke], Stadium 1B, Stadium I1IC 1-3 Lymph-
knoten, Stadium IIIC >4 Lymphknoten) und die Region (Nordamerika, Europa, und
Australien).

Sowohl in der Studie CA209-238 als auch in der Studie CA184-029 waren Patienten, Prif-
arzte und Studienpersonal verblindet. Dies beinhaltet auch die Priféarzte, welche die
Endpunkte beurteilten. Das zentrale Protokollteam des Sponsors war und blieb bis zur finalen
Analyse verblindet. Nivolumab-Placebo und Ipilimumab-Placebo wurden zudem in derselben
Art und Weise angewendet wie Nivolumab und Ipilimumab (CA209-238) bzw. Placebo
wurde in derselben Art und Weise angewendet wie Ipilimumab (CA184-029).
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Beide Studien wurden sowohl multizentrisch als auch international durchgefiihrt. An der
Studie CA209-238 waren 130 Studienzentren in 25 Landern (Argentinien, Australien,
Belgien, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Italien, Japan, Kanada, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Polen, Rumanien, Schweden, Schweiz, Spanien, Siidafrika, Stidkorea,
Taiwan, Tschechische Republik, Ungarn, USA und Vereinigtes Konigreich) beteiligt. Bei der
Studie CA184-029 waren es 92 Studienzentren in 19 Landern (Australien (7), Europa
(Belgien (2), Danemark (3), Deutschland (10), Finnland (2), Frankreich (8), Italien (6),
Niederlande (5), Norwegen (1), Osterreich (2), Polen (1), Russland (13), Schweden (1),
Schweiz (1), Spanien (2), Tschechische Republik (2), Nordamerika (Kanada (3), USA (18)
und Vereinigtes Konigreich (5)) beteiligt.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation in der Studie CA209-238 umfasste Patienten >15 Jahre mit
vollstéandig reseziertem Melanom im Stadium I1I1B/C oder IV geméll AJCC-Staging System.
Die Patienten mussten nach dem chirurgischen Eingriff frei von der Erkrankung sein. Die
vollstandige Resektion musste innerhalb von 12 Wochen vor der Randomisierung stattge-
funden haben und im pathologischen Bericht dokumentiert sein. Das Freisein von der
Erkrankung zu Studienbeginn musste durch eine vollstdndige korperliche Untersuchung
sowie durch eine Untersuchung mittels bildgebender Verfahren (CT oder MRT) bestatigt
worden sein. Des Weiteren durften Patienten nur dann eingeschlossen werden, wenn sie
bisher keine Anti-Krebstherapie zur Behandlung des Melanoms erhalten hatten (z. B
systemische oder lokale Therapie, Strahlentherapie, Radiopharmazeutika), mit Ausnahme der
Operation des Melanoms und/oder post-operative Strahlentherapie des Gehirns bei
Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS). Eine vorherige adjuvante Interferontherapie
war zul&ssig, wenn sie bis > 6 Monate vor der Randomisierung abgeschlossen worden war.

Die Patientenpopulation in der Studie CA184-029 umfasste erwachsene Patienten mit voll-
stdndig reseziertem Hochrisiko-Melanom im Stadium IlI, d. h. es musste ein histologisch
bestatigtes Stadium I1IA mit Metastasen > 1 mm Tumordicke, Stadium 1lI1B, oder Stadium
I11C ohne In-transit-Metastasen, vorliegen. Die ad4quate Resektion der Lymphknoten musste
innerhalb von 12 Wochen vor der Randomisierung und gemdaR den Kiriterien fiir adaquate
chirurgische Eingriffe bezuglich vollstandiger Lymphknotenentfernung (Complete Lymph
Node Dissection, CLND) durchgefuhrt und im operations- und pathologischen Bericht doku-
mentiert sein. Patienten mussten zu Studienbeginn erkrankungsfrei sein. Dies musste durch
CT oder MRT nachgewiesen werden. Des Weiteren durften Patienten nur dann einge-
schlossen werden, wenn sie nach der Resektion keine Radiotherapie erhalten hatten. Eine
vorherige Therapie des Melanoms war mit Ausnahme chirurgischer Eingriffe zur Entfernung
von Ldasionen des primaren Melanoms nicht zul&ssig.

Die wesentlichen Kriterien fur den Ein- bzw. Ausschluss von Patienten in die beiden Studien
sind in nachfolgender Tabelle gegentibergestellt. Eine vollstandige Aufstellung der Ein- und
Ausschlusskriterien findet sich in Anhang 4-E.
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Tabelle 4-30: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an den Studien
CA209-238 und CA184-029

CA209-238

CA 184-029

Wesentliche Einschlusskriterien

Demographie

Minner und Frauen > 15 Jahre (Ménner
und Frauen > 18 Jahre, wenn der Ein-
schluss von Patienten < 18 Jahre durch
regionale Bestimmungen und/oder insti-
tutionelle Richtlinien nicht zulassig war).

Minner und Frauen > 18 Jahre.

Anwendungsgebiet
»Vollstandig
reseziertes Melanom*

Histologisch bestatigtes vollstandig
reseziertes Melanom Stadium 111B/C oder
Stadium IV geméal AJCC.

Patienten mit vollstandig reseziertem
Melanom im Stadium 111 (AJCC R0),
Metastasierung der Lymphknoten histo-
logisch bestatigt im Stadium I1la mit
Metastasen > 1 mm Tumordicke, jedes
Stadium 1B, oder I1IC ohne In-transit-
Metastasen.

Resektion

Vollstdndige Resektion der Erkrankung
im Stadium IV mit Resektion des Tumor-
gewebes mit negativen Resektions-
randern, dokumentiert im pathologischen
Bericht.

Die vollstandige Resektion muss inner-
halb von 12 Wochen vor der Randomi-
sierung stattgefunden haben. Patienten
mussten nach einem chirurgischen
Eingriff erkrankungsfrei sein; reseziertes
Tumorgewebe musste negative
Resektionsrander aufweisen.

Vollstdndige und addquate Resektion der
Erkrankung im Stadium I11 innerhalb von
12 Wochen vor der Randomisierung.
Adaqguate Resektion der Lymphknoten im
Stadium 111 geméaR den Kriterien fir
adaquate chirurgische Eingriffe bzgl. voll-
stdndiger Lymphknotenentfernung, doku-
mentiert im chirurgischen und patho-
logischen Bericht.

Vollstandige Entfernung der regionalen
Lymphknoten innerhalb von 12 Wochen
(84 Tage) vor der Randomisierung.

Erkrankungsfreiheit

Das Freisein der Erkrankung des
Patienten musste dokumentiert und durch
eine vollstandige korperliche Unter-
suchung und bildgebende Untersuch-
ungen innerhalb von 4 Wochen vor der
Randomisierung bestatigt worden sein.
Bildgebende Untersuchungen mussten CT
des Hals-, Brust-, Bauch-, Becken-
Bereiches beinhalten als auch alle
weiteren Bereiche innerhalb derer eine
Resektion im Setting der Erkrankung im
Stadium I1IB/C od. 1V stattgefunden hatte
und MRT-/ CT-Aufnahmen des Gehirns.

Krankheitsfreier Status (kein loko-
regiondres Rezidiv oder Fernmeta-
stasierung) und kein klinischer Hinweis
auf Hirnmetastasen.

Der Krankheitsstatus fur die postoperative
Beurteilung zu Studienbeginn wurde
durch CT des vollstandigen Brust-,
Bauch- und Becken-Bereichs und / oder
MRT mit Hals-CT und/oder MRT (Kopf-
und Hals-Bereich) und eine vollstandige
klinische Untersuchung nach Unter-
zeichnung der Einwilligungserklarung
und vor Randomisierung beurteilt.

Gesamtzustand

ECOG Performance Status Score sollte
bei 0 oder 1 liegen.

ECOG Performance Status O oder 1.

Wesentliche Ausschlusskriterien

Anwendungsgebiet

e Patienten mit karzinomatoser
Meningitis

o Vorbelastung durch okulares oder
uveales Melanom.

e Mukosales oder okulares Melanom
oder ein Melanom unbekannten
Ursprungs.

Vor-/
Begleiterkrankungen

e Frihere maligne Krebserkrankung, es
sei denn bei kompletter Remission

o Radiotherapie im Bereich der
Lymphknoten-Dissektion nach
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CA209-238 CA 184-029

mindestens 3 Jahre vor
Studieneinschluss.

Behandlung des resezierten
Melanoms (z. B. Chemotherapie,
zielgerichtete Wirkstoffe, Biotherapie
oder Extremitatenperfusion) nach
vollstandiger Resektion auBer einer
adjuvante Strahlentherapie nach einer
neurochirurgischen Resektion.

Vorangegangene Therapie des
Melanoms mit Ausnahme des
chirurgischen Eingriffs zur
Entfernung von Melanom-L4&sionen

chirurgischem Eingriff.

Sekundére maligne Erkrankungen in
den letzten 5 Jahren, mit Ausnahme
eines operativ kurierten Carcinoma in
situ der Zervix und Basal- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut.

Vorherige Therapie des Melanoms
mit Ausnahme chirurgischer Eingriffe
zur Entfernung von Lésionen des
primaren Melanoms; Patienten mit
vorheriger Interferontherapie waren
nicht zulassig.

Patienten mit

und/oder mit Ausnahme von
adjuvanter Strahlentherapie nach
neurochirurgischem Eingriff zur
Resektion von Léasionen des ZNS und
adjuvanter Interferontherapie.

e Jede aktive oder jlingste Anamnese

einer bekannten oder vermuteten
Autoimmunkrankheit.

Autoimmunerkrankungen.

o Vorherige oder begleitende Therapie
mit Onkologika, Immunsuppressiva,
andere Prifpréaparate zur Krebs-
therapie; dauerhafte Behandlung mit
systemischen Kortikosteroiden.

o Erfordernis systemischer Behandlung
mit Kortikosteroiden oder anderen
Immunsuppressiva innerhalb von
14 Tagen vor Behandlungsbeginn.

Die Patienten der Studie CA209-238 in den beiden Behandlungsarmen unterschieden sich
nicht hinsichtlich der demografischen Parameter und weiteren Charakteristika (Tabelle 4-28).
Die Patienten waren durchschnittlich 54 Jahre alt (Nivolumab- bzw. Ipilimumab-Arm: 54,4
bzw. 53,6 Jahre). Die Mehrheit der Patienten in der Studie (74 %) war jlinger als 65 Jahre - im
Nivolumab-Arm 73,5 % und im Ipilimumab-Arm 74,8 % - und etwa 67 % der Patienten in
beiden Studienarmen waren jinger als 75 Jahre. Uber die Halfte der Patienten (58 %) waren
méannlich (57,0 % bzw. 59,4 %) und insgesamt 94,8 % der Patienten (93,8 % bzw. 95,8 %)
waren der ethnischen Gruppe ,,weil3“ zugeordnet. Jeweils rund 50 % der Patienten wurden in
Westeuropa randomisiert. (Tabelle 4-28)

In der Studie CA184-029 waren die Patienten im Mittel in beide Armen etwa 51 Jahre alt
(Ipilimumab-Arm: 50,7 Jahre) (Tabelle 4-29). Der Anteil der Patienten unter 65 Jahren lag
insgesamt bei 82,4 % (Ipilimumab: 83,2 %; Kontrollarm: 81,7 %), fur die Altersklasse der
unter 75jahrigen (97,8 %) betragen die Anteile 97,7 % bzw. 97,9 %. Uber die Halfte der
Patienten (62,3 % im Ipilimumab-Arm bzw. 61,6 % im Kontrollarm) waren ménnlich, und
fast alle der Patienten waren der ethnischen Gruppe ,,weil* zugeordnet (98,9 % bzw.
100,0 %). Jeweils rund 62 % der Patienten wurden in Westeuropa randomisiert. (Tabelle
4-29)
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Die Zeit zwischen Tumorresektion und Randomisierung lag in der Studie CA209-238 im
Mittel bei 9 Wochen mit einer Spanne [Min; Max] von 0 bis 35 Wochen (8,8 (0-15) Wochen
im Nivolumab- bzw. bei 9,1 (0-35) Wochen im Ipilimumab-Arm). Die Studienpopulation
zeigte mehrheitlich (90,3 %) einen ECOG-PS von 0, mit einem Anteil von 91,2 % im
Nivolumab- und 89,4 % im Ipilimumab-Arm. Einen ECOG-PS von 1 zeigten insgesamt 9,7 %
der Patienten (8,8 % bzw. 10,6 %). (Tabelle 4-28)

In der Studie CA184-029 vergingen im Mittel 9,3 Wochen mit einer Spanne [Min; Max] (2,9-
17,6) zwischen Tumorresektion und Randomisierung. Im Ipilimumab-Arm waren es 9,3
Wochen (3,4-16,3), im Kontrollarm waren es durchschnittlich 9,2 Wochen (2,9-17,6). Der
Anteil der Patienten mit einem ECOG-PS von 0 lag bei insgesamt 93,9 % mit 93,7 %
(Ipilimumab) und 94,1 % (Kontrollarm), der Anteil von Patienten mit einem EGOG-PS von 1
lag bei insgesamt 6,0 % (6,1 % bzw. 5,9 %). (Tabelle 4-29)

Zu Studienbeginn befanden sich 34,3 % der Patienten der Studie CA209-238 im AJCC-
Stadium 1B, 46,6 % im Stadium IIC und 18,7 % im Stadium IV. Die entsprechenden
Anteile fur den Nivolumab- bzw. Ipilimumab-Arm belaufen sich auf 36,0 % bzw. 37,7 %
(111B), 45,0 % bzw. 48,1 % (I11C) und 18,1 % bzw. 19,2 %. (IV). Die spezifische Analyse der
Metastasierung bei Studienbeginn (Stadium 1V) nach CRF zeigt insgesamt 11,1 % der
Patienten im Stadium M1a, 3,0 % im Stadium M1b und 1,3 % bzw. 3,2 % im Stadium M1c
mit bzw. ohne Hirnmetastasen. Die entsprechenden Anteile in den Studienarmen zeigten nur
minimale Unterschiede zu den Anteilen der gesamten Studienpopulation. (Tabelle 4-28)

In der Studie CA184-029 befanden sich zu Studienbeginn 19,6 % der Patienten im AJCC-
Stadium [11A, 44,2 % im Stadium HIB und 36,3 % im Stadium IIIC. Die entsprechenden
Anteile flr den Ipilimumab- bzw. den Kontrollarm lauten 20,8 % bzw. 18,5 % (111A), 44,8 %
bzw. 43,5% (11IB) und 34,5 % bzw. 38,0 %. (I1IC). Es waren keine Patienten im AJCC-
Stadium IV eingeschlossen. (Tabelle 4-29)

In der Studie CA209-238 hatten 3,3 % der Patienten eine systemische Vortherapie und 2,4 %
eine vorherige Radiotherapie erhalten. 65,6 % bzw. 30,1 % der Studienpatienten wiesen einen
positiven bzw. negativen PD-L1 - Status auf. Zwischen dem Nivolumab- und dem
Ipilimumab-Arm zeigen sich auch hier nur minimale Unterschiede. (Tabelle 4-28)

Interventionen

Nivolumab wurde in der Studie CA209-238 in einer Dosierung von 3 mg/kg Kérpergewicht
(Arm A) als 60-minutige intravendse Infusion (i.v.) jeweils an Tag 1 eines 2-wdchigen Zyklus
verabreicht. Ipilimumab wurde in einer Dosierung von 10 mg/kg Korpergewicht (Arm B) als
90-mindtige intravendse Infusion in einem 3-wdchigen Zyklus fiir insgesamt 4 Zyklen
verabreicht (Induktionsphase); ab Woche 24 erfolgte die Verabreichung in einem 12-
waochigen Zyklus (Erhaltungsphase).
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Zusétzlich zum Arzneimittel erhielten die Patienten in den Studienarmen jeweils Placebo
entsprechend des Dosierungsschemas fur die korrespondierende Medikation im anderen
Studienarm.

Die maximale Behandlungsdauer in beiden Armen betrug 1 Jahr. Eine Behandlung von
Patienten mit Nivolumab oder Ipilimumab wurde bis zum Erreichen der maximalen
Behandlungsdauer von 1 Jahr, bis zum Eintreten eines Rezidivs, inakzeptabler Toxizitat oder
Riickzug der Einwilligungserklarung fortgesetzt. Eine Dosisreduktion oder Dosisverzogerung
war nicht erlaubt. GemaR spezifischer Kriterien war es mdglich, bei Vorliegen von UE nach
Einschatzung des Prifarztes einzelne Dosen der Studienmedikation auszulassen. Das
Auslassen einer Dosis von > 6 Wochen flihrte zum Behandlungsabbruch.

Ipilimumab wurde in der Studie CA184-029 in einer Dosierung von 10 mg/kg Kérpergewicht
(KG; Arm A) via intravendser (i.v.) Infusion lber einen Zeitraum von 90 Minuten alle
3 Wochen fir insgesamt 4 Zyklen (Woche 1 [Tag 1], 4 [Tag 22], 7 [Tag 43] und 10 [Tag 64])
verabreicht (Induktionsphase). In der Erhaltungsphase ab Woche 24 wurde Ipilimumab in
einer Dosierung von 10 mg/kg KG alle 12 Wochen bis zu 3 Jahren (Woche 156) verabreicht.
Placebo (Arm B) wurde entsprechend des Dosierungsschemas fiir die korrespondierende
Medikation (Ipilimumab) verabreicht.

Die maximale Behandlungsdauer in beiden Armen betrug 3 Jahre. Eine Behandlung von
Patienten mit Ipilimumab und Placebo wurde bis zum Erreichen der maximalen Behandlungs-
dauer, dem Auftreten eines Rezidivs, inakzeptabler Toxizitdt oder Rickzug der Ein-
willigungserklarung durch den Patienten fortgesetzt. Eine Dosisreduktion war nicht erlaubt.
GemaR spezifischer Kriterien war es moglich, bei Vorliegen von UE, nach Einschétzung des
Prifarztes Dosierungen auszulassen.

Fallzahlplanung

Fur die Studie CA209-238 wurde vorab eine adaquate Fallzahlschdtzung durchgefuhrt, die
sich auf den priméren Endpunkt RFS und den Vergleich von mit Nivolumab vs. Ipilimumab
behandelten Patienten bezieht.

Der Endpunkt RFS wurde hinsichtlich eines Behandlungseffekts mit einem 2-seitigen Typ I-
Fehler von 0,05 und einer Power von rund 85 % ausgewertet. Die Anzahl der Ereignisse und
Powerabschatzung wurden unter der Annahme eines verzogerten Behandlungseffekts und
einer moglichen Heilung berechnet.

Etwa 800 Patienten waren flr die Randomisierung im Verhaltnis von 1:1 in die 2 Studienarme
vorgesehen; tatsachlich wurden 906 Patienten randomisiert. Die finale RFS-Analyse war
geplant, wenn alle Patienten mindestens 36 Monate im Follow-up nachbeobachtet worden
waren. Fur die finale RFS-Analyse wurden etwa 450 RFS-Ereignisse erwartet. Auf diese
Weise wére eine Power von mindestens 85 % zur Bestimmung eines Hazard Ratios (HR) von
0,75 bei einem 2-seitigen Typ I-Fehler von 0,05 % sichergestellt.
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Mit Amendment 18 vom 26. Januar 2017 wurde die Durchfihrung einer Interimsanalyse
erganzt, sobald alle Patienten mindestens 18 Monate im Follow-up nachbeobachtet worden
waren. Etwa 350 RFS-Ereignisse waren fir diese Analyse geplant. Fir die Interimsanalyse
wurde basierend auf der zum Zeitpunkt der Analyse aktuellen Anzahl von Ereignissen die
Lan-DeMets-alpha-spending-Funktion mit O’Brian-Fleming-Grenzen eingesetzt. Zum
Zeitpunkt der Analyse waren 360 RFS-Ereignisse erreicht worden (ca. 80 % der bendtigten
Informationen; d. h. 360 RFS-Ereignisse von 450 RFS-Ereignissen der fir die finale Analyse
erwarteten Ereignisse). Fur jeden Vergleich des RFS ergab sich bei der Anzahl von
360 Ereignissen innerhalb des Follow-up von 18 Monaten ein HR von 0,78 bei einem
2-seitigen Typ I-Fehler von 0,0244. Der 2-seitige Typ I-Fehler der finalen RFS-Analyse lage
in diesem Fall bei 0,043.

Fur die Studie CA184-029 wurde vorab eine adaquate Fallzahlschdtzung durchgefuhrt, die
auf dem primaren Endpunkt RFS basierte.

Das Ziel der Studie war einen Unterschied des Behandlungseffekts zwischen den beiden
Behandlungsarmen aufzudecken.

Die Studie war gepowert fur die Analyse des primaren Endpunkts RFS. Fir den Vergleich des
RFS beider Behandlungsarme wurde ein 2-seitiger log-rank-Test stratifiziert nach Stadium
der Erkrankung gemals AJCC (I11A vs. I1IB vs. I1IC mit 1-3 positiven Lymphknoten vs. 111C
mit > 4 positive Lymphknoten) durchgefiihrt (a. = 0,05).

Basierend auf den Ergebnissen der Studie EORTC 18991 wurde fir die Bestimmung der
Fallzahl eine zeitlich konstante Verteilung der Hazard Rate (vor- und nach 1 Jahr)
angenommen.

Fir den Placebo-Arm wurde eine RFS-Hazard Rate von 0,54 im 1. Jahr bzw. 0,25 nach dem
1. Jahr angenommen. Bei einer Gesamtzahl von 950 randomisierten Patienten (475 je
Behandlungsarm) wurden daher insgesamt 512 RFS-Ereignisse (lokale, regionale oder ferne
Metastasen sowie Todesfélle) bendétigt, um mit einer Power von 90 % eine Hazard Ratio
(HR) von 0,75 fur Ipilimumab vs. Placebo oder einen Anstieg des medianen RFS von etwa
1,28 auf 1,71 Jahre (medianes Verhaltnis 1,33) zu ermdglichen. Dies entspricht einem Anstieg
von 58,3 % auf 66,7 % der 1-Jahres-RFS-Rate und 35,4 % auf 45,9 % Anstieg der 3-
Jahres-RFS-Rate.

Insgesamt sollten 950 Patienten (475 Patienten je Behandlungsarm) in die Studie einge-
schlossen werden. Unter Annahme einer Einschlussrate von durchschnittlich 35 Patienten pro
Monat war die Rekrutierung fur 2,26 Jahre angelegt. Bei Zutreffen der Hi-Hypothese (d. h.
Ipilimumab vs. Placebo: HR 0,75) wurde die voraussichtliche Anzahl von 512 RFS-Ereig-
nissen nach einem Follow-up von 16,0 Monaten erreicht (d. h. etwa 3,59 Jahre nach Studien-
beginn). Die finale Analyse fand zu diesem Zeitpunkt statt (wenn die bendtigte Anzahl an
Ereignissen erreicht war). Eine RFS-Interimsanalyse war vor diesem Zeitpunkt nicht geplant.
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Die Studie war ebenfalls fiir die sekundaren Endpunkte Fernmetastasenfreies Uberleben
(DMFS) und Gesamtuberleben (OS) gepowert.

Fur den Vergleich des DMFS beider Behandlungsarme wurde ein 2-seitiger log-rank-Test
stratifiziert nach Stadium der Erkrankung geméR AJCC (IHA vs. 1A vs. IHIC mit 1-3
positiven Lymphknoten vs. I1IC mit > 4 positiven Lymphknoten) durchgefiihrt (o = 0,05). Die
Grenzen fur die Interimsanalyse wurden nach O’Brien-Fleming bestimmt. Im Fall des
Placebo-Arms wurde ein jéhrliches HR von 0,29 angenommen. Bei einer Gesamtzahl von
insgesamt 950 randomisierten Patienten wurden somit insgesamt 523 Ereignisse (Fern-
metastasen / Todesfalle) ben6tigt, um mit einer Power von 90 % eine HR von 0,75 fir
Ipilimumab vs. Placebo oder einen Anstieg des medianen DMFS von 2,37 auf 3,16 Jahre
(medianes Verhaltnis 1,33) festzustellen. Dies entspricht einem Anstieg von 41,5 % auf
51,7 % der 3-Jahres-DMFS-Rate. Es wurde angenommen, dass die 523 DMFS-Ereignisse 8,9
Monate nach der RFS-Analyse d. h. etwa 4,33 Jahre nach Studienbeginn, erreicht wirden.

Es wurde ein 2-seitiger log-rank-Test stratifiziert nach Stadium der Erkrankung gemal AJCC
(INA vs. 1B vs. IHIC mit 1-3 positive Lymphknoten vs. I1IC mit > 4 positive Lymphknoten)
fiir den Vergleich des OS beider Behandlungsarme durchgefiihrt (o = 0,05). Zwei Interims-
analysen waren flr die Zeitpunkte der RFS- und DMFS-Analyse mittels O’Brien-Fleming-
Grenzen geplant. Es wurde eine zeitlich konstante Verteilung der Hazard Rate (ber die Zeit
(vor- und nach 0,5 Jahren) angenommen.

Im Fall des Placebo-Arms wurde eine Hazard Rate von 0,026 vor 0,5 Jahren und von 0,21
nach 0,5 Jahren angenommen. Bei einer Gesamtzahl von 950 randomisierten Patienten
wurden daher insgesamt 491 Ereignisse (Todesfélle) fir den Endpunkt OS bendtigt, um mit
einer Power von 85 % eine HR von 0,76 flr Ipilimumab vs. Placebo oder einen Anstieg des
medianen OS von etwa 3,72 auf 4,90 Jahre (medianes Verhéltnis 1,32) festzustellen. Dies
entspricht einem Anstieg von 58,1 % auf 66,2 % der 3-Jahres-OS-Rate und 42,3 % auf 52,0 %
Anstieg der 4,5-Jahres-OS-Rate. Es wurde angenommen, dass die 491 OS-Ereignisse 1,94
und 1,20 Jahre nach der finalen RFS- und DMFS-Analyse, d. h. 5,54 Jahre nach Studien-
beginn, erreicht wiirden.

Studiendauer

Die geplante Studiendauer war vom Erreichen einer vorab definierten Anzahl von
RFS-Ereignissen abhangig.

Fur die Dauer der Studie CA209-238 war RFS als primarer Endpunkt bestimmend. Die
maximale Behandlungsdauer pro Patient in beiden Armen betrug 1 Jahr. Zundchst war eine
Interims-RFS-Analyse nach dem Erreichen von ca. 78 % (350 RFS-Ereignisse) der vorab
definierten Gesamtzahl an RFS-Ereignissen geplant, wenn alle Patienten mindestens
18 Monate im Follow-up nachbeobachtet worden waren. Die pradefinierte finale Analyse zum
priméaren Endpunkt RFS war nach dem Erreichen von 450 RFS-Ereignissen geplant, sobald
alle Patienten mindestens 36 Monate im Follow-up nachbeobachtet worden waren (etwa
43,5 Monate nach Studienbeginn).
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Mit dem Einschluss von Patienten in die Studie wurde am 16. Mérz 2015 begonnen. Der
Datenschnitt  fur die Interims-RFS-Analyse erfolgte am  12.Juni 2017 (Follow-
up ~ 18 Monate). Tatsachlich wurden zum Zeitpunkt der Interims-RFS-Analyse 80 %
(360 RFS-Ereignisse) der vorab definierten Gesamtzahl an RFS-Ereignissen erreicht.

Die Studie CA209-238 wird unverandert fortgefihrt: Die Patienten verbleiben bis zur finalen
Analyse des RFS doppelt verblindet im jeweiligen Studienarm. Die im Dossier zum
rezidivfreien Uberleben présentierten Daten und Ergebnisse der Studie beziehen sich auf den
Zeitraum vom 16. Marz 2015 bis zum Datenschnitt am 12. Juni 2017.

Die geplante Dauer der Studie CA184-029 ist vom Erreichen einer vorab definierten Anzahl
von Ereignissen abhdngig. Die Behandlungsdauer pro Patient betrdgt maximal 3 Jahre. Die
pradefinierte finale Analyse zum primaren Endpunkt RFS erfolgte nach dem im Statistischen
Analyseplan festgelegten Follow-up von mindestens 16 Monaten seit Einschluss der Patienten
und dem Auftreten von insgesamt 512 RFS-Ereignissen (lokale, regionale oder ferne
Metastasen sowie Tod) eingetreten waren (Datenschnitt vom 17. Dezember 2013).

Die Studie CA184-029 wurde unverdndert weitergefuhrt. Die Patienten und Priférzte
verblieben bis zur finalen Analyse des OS und des DMFS verblindet im jeweiligen Studien-
arm. Die pradefinierten Interimsanalysen der sekundéren Endpunkte OS und DMFS (gemalR
IRC) wurden zum Zeitpunkt der finalen Analyse zum priméren Endpunkt RFS durchgefuhrt
(Datenschnitt vom 17. Dezember 2013). Die pradefinierte finale Analyse zum Endpunkt
DMFS wurde nach Erreichen von 506 DMFS-Ereignissen durchgefuhrt. Die finale Analyse
zum Endpunkt OS nach Erreichen von 376 OS-Ereignissen (Datenschnitt vom 13. Mai 2016).

Patientenrelevante Endpunkte

In der Studie CA209-238 wurde als primérer Endpunkt untersucht:
e Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Als weitere patientenrelevante Endpunkte werden u.a. untersucht:
e Fernmetastasenfreien Uberlebens (DMFS)

e Krankheitsbedingte Morbiditadt anhand von Symptomskalen des Instruments EORTC
QLQ C30

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat geméal EORTC QLQ-C30
e Generische Lebensqualitat gemélR EQ-5D

e Vertraglichkeit der untersuchten Therapie anhand der Art und Haufigkeit von UE.
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In der Studie CA184-029 wurde als primérer Endpunkt untersucht:
e Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Als weitere patientenrelevante Endpunkte werden u.a. untersucht:
e Fernmetastasenfreien Uberlebens (DMFS)

e Krankheitsbedingte Morbiditat anhand von Symptomskalen des Instruments EORTC
QLQ C30

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt geméall EORTC QLQ-C30

e Vertraglichkeit der untersuchten Therapie anhand der Art und Haufigkeit von UE.
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Vergleichbarkeit der Studien CA209-238 und CA184-029
Behandlung (Bruckenkomparator)

Die zu untersuchende Fragestellung betrifft den Zusatznutzen von Nivolumab gegenuber der
durch den G-BA bestimmten zVT ,,beobachtendes Abwarten®. Fir diese Fragestellung liegen
keine direkt vergleichenden randomisierten kontrollierten Studien vor. B-MS legt aufgrund
dessen einen ITC vor, welcher Nivolumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
»beobachtendes Abwarten® Giber den Bruckenkomparator Ipilimumab vergleicht.

Hierflr zieht B-MS, nach Durchfuhrung einer systematischen Literaturrecherche, die Studien
CA209-238 (NCT02388906) und CA184-029 (NCT00636168) heran. Beides sind
randomisierte, kontrollierte, multizentrische und internationale klinische Studien der
Phase Ill. In beiden Studien CA209-238 und CA184-029 waren ausschliellich erwachsene
Teilnehmer randomisiert (siehe Tabelle 4-28 und Tabelle 4-29).

Die beiden klinischen Studien sind in Bezug auf den Briickenkomparator vergleichbar:
Ipilimumab wurde jeweils in der Dosierung von 10 mg/kg Korpergewicht verabreicht. Die
mediane Anzahl verabreichter Dosierungen lag bei beiden Studien bei 4 mit einer Spanne von
1-7 in der Studie CA209-238 bzw. 1-16 in der Studie CA 184-029 (siehe Tabelle 4-26,
Tabelle 4-28 und Tabelle 4-29).

Patientenpopulationen

Das Merkmal ,,Geschlecht* war sowohl innerhalb der Studien als auch zwischen den Studien
ausgeglichen. Gleiches gilt fiir das Merkmal ,Alter” bei Betrachtung der Punkt- und
Streuungsmafe Mittelwert, Median, Minimum-Maximum und Standardabweichung. Mit
einem Anteil von 74,2 % ist die Altersgruppe der Patienten unter 65 Jahren in der Studie
CA209-238 etwas kleiner als in der Studie CA184-029 (82,4 %). Bei der Altersgruppe
zwischen 65 und 74 Jahren kehrt sich die Relation mit 22,5 % vs. 15,4 % um.

Unterschiede zwischen den beiden Studien zeigen sich fur das Merkmal ,,Region* (in der
Auspragung ,,Europa, Australien, Nordamerika“ Stratifizierungsfaktor in der Studie CA184-
029). Zwischen beiden Studien zeigte sich mit 26,9 % (CA209-238) bzw. 24,8 % (CA184-
029) ein vergleichbarer Anteil nordamerikanischer Patienten. Die Halfte (CA209-238) bzw.
uber 60 % (CA184-029) der Patienten wurde in Westeuropa randomisiert. Das Merkmal
»Ethnie weill* war jedoch mit 94,5 % bzw. 99,5 % zwischen den Studien ausgeglichen.

Mit 9 Wochen (Minimum (Min.) 0 Wochen; Maximum (Max.) 35 Wochen) in der Studie
CA209-238 bzw. 9,3 Wochen (2,9-17,6) in der Studie CA184-029 war die Zeit zwischen
Tumorresektion und Randomisierung ebenfalls vergleichbar. Gleiches gilt fir den Zustand
der Patienten gemessen mittels ECOG-PS. 90,3 % bzw. 93,9 % der Patienten (CA209-238
bzw. CA184-029) hatten einen ECOG-PS von 0, weitere 9,7 % bzw. 6,0 % einen PS von 1.

Hinsichtlich der Unterschiede im BRAF-Status, in der Studie CA209-238 weisen 42,1 %
einen positiven Status auf und fir 43,5 % der Patienten wurde das Merkmal ,,BRAF-negativ
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(Wildtyp)“ festgestellt, es ist zu berticksichtigen, dass dieser aufgrund des Zeitpunktes der
Durchfiihrung in der Studie CA184-029 bei 71,4 % der Patienten nicht erhoben wurde. Die
Studie CA184-029 wurde bereits drei Jahre vor der Markteinfihrung des ersten BRAF-
Inhibitors (Vemurafenib) durchgefiihrt. Die Untersuchung des BRAF Mutationsstatus war
daher zu diesem Zeitpunkt noch nicht als Standard etabliert.

Beide RCTs weisen weitgehende Uberschneidungen hinsichtlich des zugelassenen
Anwendungsgebietes (AWG) von Nivolumab, der Monotherapie zur adjuvanten Behandlung
des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger
Resektion bei Erwachsenen, auf. Dieses Anwendungsgebiet entspricht den Krankheitsstadien
A, HIB, HIC und IV entsprechend der 7. Ausgabe der AJCC-KIassifikation [47]. Beide
Studien wurden nach AJCC-Stadium stratifiziert randomisiert. In der Studie CA209-238
(AJCC-Version 7) wurden keine Patienten im AJCC-Stadium I1A und in der Studie CA184-
029 (AJCC-Version 6) keine Patienten mit Stadium IV eingeschlossen. Insgesamt zeigten
18,7 % der Patienten in Studie CA209-238 ein Krankheitsstadium IV und 19,6 % der
Patienten in Studie CA184-029 ein Krankheitsstadium IIl1A (siehe Tabelle 4-10). Damit
umfassen die Anteile der Patienten in den Stadien I11B und I1IC, jeweils entsprechend der als
Stratifizierung verwendeten AJCC-Klassifikation (CA209-238: Version 7; CA184-029:
Version 6), 80,9 % bzw. 80,4 % der Gesamtpopulation (CA209-238 bzw. CA184-029, siehe
Tabelle 4-10).

Bezient man die Unterschiede von der 7. zur 8. Klassifikation auf die direkt aktiv
vergleichende Studie CA209-238 ein, so zeigt sich, dass nun Patienten der Stadien T1b-Nla
und T1b-N2a neu dem Stadium 1A und nicht mehr dem Stadium I11B zuzuordnen waren.
Somit deckt die Studie CA209-238 nach der aktuellen Klassifikation das gesamte Krankheits-
spektrum, sprich auch das Stadium Il1A, ab.

Auf eine Neukodierung der Patienten auf die 8. Version der AJCC-Stadieneinteilung wurde
aus mehreren Griinden verzichtet. Aufgrund der Vergleichbarkeit der Anteile der Patienten im
Stadium 11IB und HIC an der Gesamtpopulation (80,7 % bzw. 80,5 %) — der Anteil der
Patienten mit Stadium I1A bzw. Stadium IV liegt bei jeweils unter 20% (siehe Tabelle 4-28
und Tabelle 4-29) — wurden die gesamten Studien als Primaranalyse fiir den indirekten
Vergleich auf Basis individueller Patientendaten herangezogen, was entsprechende
Verzerrungen verhindert. Die Sensitivitatsanalysen fur die Patienten im Stadium 111B und 111C
beruhen hingegen auf der stratifizierten Randomisierung nach AJCC-Stadium (siehe 4.2.5.6).
Bei Anderung der Klassifikation und Neuzuteilung der Patienten ware fir diese
Subgruppenanalyse die Randomisierung nicht mehr erhalten.

Versorgungskontext

Bei der Studienplanung wurden beide RCTs als multizentrische, internationale Studien
angelegt. Gegeniiber der Studie CA184-029, in welcher 10 Zentren spezifisch aus
Deutschland beteiligt waren, war in der Studie CA209-238 Deutschland unter den 130
Studienzentren in den 25 Landern der Studiendurchfiihrung nicht vertreten.
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Aus Sicht von B-MS st die regionale Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Einzelstudien — und
damit auch der Ergebnisse des indirekten Vergleichs — auf den deutschen Versorgungskontext
gewahrleistet. Die Studie war durch die Beteiligung von Zentren beispielsweise in Frankreich,
den Niederlanden, Osterreich oder der Schweiz hinreichend fiir eine Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf Deutschland konzipiert. Bei Betrachtung der Studien- bzw. Patienten-
charakteristika zeigt sich, dass uber 50 % (CA209-238) bzw. Uber 60 % der Studien-
teilnehmer (CA184-029) dem Raum Westeuropa zuzuordnen waren. Auf Osteuropa entfielen
rund 8 % (CA209-238) bzw. 9 % (CA184-029), auf Nordamerika ca. 28 % bzw. rund 25 %
der Studienteilnehmer.

Studienzeitraum und Erhebungszeitpunkte

Zwischen dem Beginn der Studie CA209-238 (Studienbeginn 2015) und der Studie CA184-
029 (Studienbeginn 2008) liegen rund sieben Jahre. Betreffend Interferon-alpha als
systemischer Therapieoption wird in der der aktuellen S3-Leitlinie zu Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Melanoms zwar ein Kkleiner signifikanter Vorteil beim Gesamt- bzw.
rezidivfreien Uberleben konstatiert, dem aber das Fehlen stadienspezifischer Daten sowie die
EinbuRen der Lebensqualitat durch Nebenwirkungen gegenuberstehen. [14, 48] Der G-BA hat
fur das hier vorliegende Anwendungsgebiet als Referenz fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab, d. h. als zweckmaRige Vergleichstherapie, das beobachtende
Abwarten definiert. Anderungen im therapeutischen Versorgungskontext wiirden demnach
erst nach dem Auftreten eines Rezidivs wirksam, wenn das beobachtende Abwarten in die
néchste Therapiestufe der palliativen Behandlung miindet.

Etwaige Folgetherapien nach Auftreten eines Rezidivs beeinflussen die Endpunkte RFS und
DMFS nicht. Die Fortschritte in der systemischen Behandlung des metastasierten Melanoms
durch die Einfihrung immunonkologischer und zielgerichteter Therapien sind aus Sicht von
B-MS daher hier nicht relevant. Auch hinsichtlich z. B. der Sicherheitsabstdnde bei kurativer
Therapie (Primérexzision) und den Kontrolluntersuchungen nach erfolgter RO Resektion gab
es z.B. bei der Haufigkeit der Kontrollen und dem Einsatz bildgebender Verfahren wie
Lymphknotensonografie keine gravierenden Anderungen. [14, 48]

Beide Klinischen Studien spiegeln somit die aktuelle Versorgungssituation bzgl. des
Therapiestandards in der Adjuvanz wider. Der Vergleich der Analysezeitpunkte zeigt fur die
Studie CA209-238 ein Follow-up von 18 Monaten als geplanten Mindestzeitraum. Zusatzlich
liegt eine Analyse fur die Endpunkte RFS und DMFS mit einem Follow-up von 24 Monaten
vor, durchgefuhrt auf Anforderung der Zulassungsbehdrden; die weiteren Endpunkte wurden
aufgrund des Behandlungsendes nach einem Jahr an dieser Stelle nicht mehr erhoben. Fir die
Studie CA184-029 wurden die primare Analyse des RFS sowie eine Interimsanalyse zu OS
und DMFS nach einem Follow-up von 30 Monaten durchgefihrt. Die finale Analyse des OS
und DMFS sowie zudem ein Follow-up des RFS erfolgten in der Studie CA184-029 nach 53
Monaten (siehe Tabelle 4-8). Insbesondere fir das RFS und das DMFS zeigen die spateren
Datenschnitte die hdchste Ergebnissicherheit, wohingegen UE meist friih auftreten (siehe
Tabelle 4-68) und somit die Analysen der UE dadurch nicht beeinflusst sind.
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In der Studie CA209-238 wurde die Krankheit im 1. Jahr zu Studienbeginn und anschlieRend
alle 12 Wochen (+ 7 Tage) bewertet. Im 2. Jahr erfolgte die Bewertung alle 12 Wochen (+ 14
Tage) und anschlieBend bis zu einem maximalen Zeitraum von 5 Jahren alle 6 Monate, oder
bis zum Auftreten eines lokalen, regionalen oder entfernten Rezidivs (abhéngig davon,
welches Ereignis als erstes stattfand) bei Patienten im Stadium IV und bis zum Auftreten
eines entfernten Rezidivs bei Patienten im Stadium I1l. In der Studie CA184-029 wurde die
Krankheit ebenfalls zu Studienbeginn und anschlieBend alle 12 Wochen (+ 14 Tage) bewertet,
hier aber (ber 6 Jahre. Danach wurde die Krankheit alle 24 Wochen bis zu einer
dokumentierten Krankheitsprogression bewertet.

Fur die Analyse der UE waren durch die unterschiedlichen Halbwertszeiten der Medikamente
in den Studien unterschiedliche Zeitfenster nach dem Ende der Behandlung geplant, in der
Studie CA209-238 waren es maximal 100 Tage, in der Studie CA184-029 waren es 70 Tage.
Da die UE aber auch danach noch erfasst wurden, war eine Harmonisierung der Auswertung
mit einem Zeitfenster von 100 Tagen fiir beide Studien méglich (siehe Abschnitt 4.2.5.6).

Patientenrelevante Endpunkte

Fur folgende in beiden Studien CAZ209-238 und CA184-029 als patientenrelevant
identifizierte Endpunkte werden Analysen des indirekten Vergleiches durchgefihrt und fur
die Zusatznutzenableitung herangezogen.

Rezidivfreies Uberleben (RFS) — primérer Endpunkt in beiden Studien
e Fernmetastasenfreien Uberlebens (DMFS)

e Krankheitsbedingte Morbiditat anhand von Symptomskalen des Instruments EORTC
QLQ-C30

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat geméal EORTC QLQ-C30
e Vertraglichkeit der untersuchten Therapie anhand der Art und Haufigkeit von UE.

Insgesamt zeigt sich tber beide Studien ein homogenes Set patientenrelevanter Endpunkte.
Das Rezidivfreie Uberleben war in beiden Studien als primarer Endpunkt definiert.
Entsprechend war die Fallzahlplanung beider Studien auf diesen Endpunkt ausgerichtet.

Soweit sich die Operationalisierung der Endpunkte zwischen den Studien unterschied, wurde
dies im Rahmen der Analysen berlcksichtigt. Wie beispielsweise unter 4.2.5.6 dargestellt,
unterschied sich die Operationalisierung des RFS zwischen beiden Studien bzgl. Zensierung
bei Folgetherapie. Dem wurde im Rahmen des indirekten Vergleichs mittels Durchfiihrung
zweier Analysen Rechnung getragen. So wurde fir die erste Auswertung die primare
Operationalisierung des rezidivfreien Uberlebens der Studien CA209-238 und CA184-029
genutzt. Fur die zweite Analyse wurden die Zensierungsregeln bei Folgetherapie der Studie
CA209-238 fiir beide Studien verwendet. Weitere Informationen finden sich unter 4.2.5.6,
unter 4.3.2.1.3.1.1 und unter 4.3.2.1.3.1.2.
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Zusammenfassung

Die beiden fir den indirekten Vergleich von Nivolumab gegen die seitens des G-BA
vorgegebene zVT ,.beobachtendes Abwarten* sind hinsichtlich der wesentlichen Merkmale
vergleichbar:

Die Merkmale ,,Geschlecht” und ,,Alter* waren zwischen den Studien ausgeglichen.
Mit einem Anteil von 74,2 % ist die Altersgruppe der Patienten unter 65 Jahren in der
Studie CA209-238 etwas seltener als in der Studie CA184-029 (82,4 %).

Mit 26,9 % (CA209-238) bzw. 24,8 % (CA184-029) zeigten beide Studien einen
vergleichbaren Anteil nordamerikanischer Patienten. Die Halfte (CA209-238) bzw.
uber 60 % (CA184-029) der Patienten wurde in Westeuropa randomisiert. Das
Merkmal ,,Ethnie weil3* war mit 94,5% bzw. 99,5% zwischen den Studien
ausgeglichen.

Mit 9 Wochen (CA209-238) bzw. 9,3 Wochen (CA184-029) war die Zeit zwischen
Tumorresektion und Randomisierung ebenso vergleichbar wie der Zustand der
Patienten gemessen mittels ECOG-PS: 90,3%/9,7% (CA209-238) bzw.
93,9 %/ 6,0 % (CA184-029) wiesen einen ECOG-PS von 0/ 1 auf.

Zu Studienbeginn befanden sich 34,3 % der Patienten der Studie CA209-238 im
AJCC-Stadium 111B, 46,6 % im Stadium I1IC und 18,7 % im Stadium IV. In der
Studie CA184-029 waren es zu Studienbeginn 19,6 % im Stadium IlIA, 44,2 % im
Stadium 1B und 36,3 % im Stadium I1IC.

Beide Studien sind hinsichtlich der Behandlung (Briickenkomparator) vergleichbar:
Ipilimumab wurde in der Dosierung von 10 mg/kg Korpergewicht und einer medianen
Anzahl von 4 Dosierungen (CA209-238: 1 — 7; CA209-238 bzw. 1 — 16) verabreicht.

Die Anwendungsgebiete der beiden Studien Uberlappen bzgl. der AJCC-Klassifi-
kationen zu Uber 80 %. Dem Unterschied in der jeweils verwendeten Version der
AJCC-Klassifikation (CA209-239: Version 7; CA184-029: Version 6) wird durch die
Verwendung der gesamten Studienpopulation als Priméranalyse des indirekten
Vergleichs auf Basis individueller Patientendaten sowie dessen Ergdnzung durch
Sensitivitatsanalysen fur die Patienten im Stadium I11B und I1IC Rechnung getragen.

Die in beiden Studien als patientenrelevant identifizierten Endpunkte werden im
Rahmen des indirekten Vergleiches fur die Zusatznutzenableitung herangezogen.
Unterschiede in der Operationalisierung wurden durch entsprechende Anpassungen
bei den Analysen des indirekten Vergleichs berlicksichtigt.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 118 von 490



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

e In der Studie CA184-029 waren 10 Zentren aus Deutschland beteiligt. Fiir die Studie
CA209-238 ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext aufgrund der Beteiligung von Zentren in Frankreich, den
Niederlanden, Osterreich oder der Schweiz hinreichend sichergestellt. Uber 50 %
(CA209-238) bzw. lber 60 % der Studienteilnehmer (CA184-029) sind Westeuropa
zuzuordnen.

Angesichts der Vergleichbarkeit der Strukturmerkmale der Einzelstudien, der Verfligbarkeit
individueller Patientendaten flr den indirekten Vergleich und der durchgefuhrten Analysen
(Priméranalyse, Sensitivitadtsanalysen) sind die Voraussetzungen flr robuste und auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbare Ergebnisse erftillt.

Unterschieden zwischen einzelnen Patientencharakteristika sowie potentiellen Effekt-
modifikatoren der Einzelstudien wurden bei der Durchfiihrung des indirekten Vergleichs
durch Sensitivitatsanalysen Rechnung getragen, um die Robustheit der Ergebnisse zu
uberpriifen.
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4.3.2.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen Anhang 4-F.

Tabelle 4-31: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT fur den indirekten Vergleich
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CA184-029 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung der Studie CA209-238 wurde zentral unter Verwendung eines inter-
aktiven Sprachdialogsystems (IVRS) durchgefiihrt. Es handelte sich um eine verblindete
Studie, bei der Sponsor, Priiféarzte, Studienpersonal und Patienten keine Information Gber die
Zuteilung des jeweiligen Patienten zum Studienarm hatten. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Daher
wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Die Randomisierung der Studie CA184-029 wurde ebenfalls zentral unter Verwendung eines
interaktiven Sprachdialogsystems (IVRS) durchgefuhrt. Es handelte sich um eine verblindete
Studie, bei der Sponsor, Priuférzte, Studienpersonal und Patienten keine Information Uber die
Zuteilung des jeweiligen Patienten zum Studienarm hatten. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Daher
wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie 2 @)
|_
2 ! o
Q.% «C o
O 5 o U
N n A~ ()} C
A &P o @ o S¢
n =S g c o E
v 3 £9 g 2 S £
. . g o |2 Zh g
S S 205 S5 234 2
= S TS == T 2o =)
2 2 2 e 25 A c o S
2 2 2xXz 2c2 229 =
S s SEf sgd of3 ¢
1.
v v VX & v O W vio S
CA209-238 ja ja ja ja ja ja
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(1) Dargestellt als Jegliche Unerwiinschte Ereignisse (UE), UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE (SUE) und
Therapieabbruch wegen UE.
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Tabelle 4-33: Datenschnitte der beiden Studien CA209-238 und CA184-029

Endpunktkategorie

Gesundheitsbezogene

Morbiditat Lebensqualitt Vertraglichkeit

Studie

Rezidivfreies Fernmetastasenfreies Krankheitsbedingte Jegliche Unerwiinschte Ereignisse (UE),

Uberleben (RFS) Uberlebens (DMFS) Symptome gemaR EORTC QLQ-C30 UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE

EORTC QLQ-C30 (SUE) und Therapieabbruch wegen UE

CA209-238 12.06.2017

- Geplanter Mindestzeitraum fir die Interimanalyse des RFS

14.12.2017

- RFS- und DMFS Auswertung auf Anforderung

der Zulassungsbehdrden
CA184-029 17.12.2013

- Finale primére RFS-Auswertung

- Formale Interimanalyse fir OS und DMFS; Daten gegeniiber B-MS und EORTC nicht offen gelegt.

13.05.2016
- Finale Auswertung des OS und DMFS
- Follow-Up Auswertung fir RFS

Indirekter Vergleich

CA209-238 14.12.2017 14.12.2017

12.06.2017

12.06.2017

12.06.2017

CA184-029 13.05.2016 13.05.2016

13.05.2016

13.05.2016

13.05.2016
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4.3.2.1.3.1 Endpunkte - indirekte Vergleiche aus RCT

4.3.2.1.3.1.1 Endpunkt Morbiditat — Rezidivfreies Uberleben (RFS) — indirekte
Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-34: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche fir den Endpunkt rezidivfreies
Uberleben in den Studien, die fiir den indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Nivolumab Ipilimumab Placebo

Studien (stv. fur zVT beobachtendes Abwarten)
1 CA209-238 ° °

1 CA184-029 ) °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Ipilimumab
CA209-238/CA184-029

‘ Placebo
ohtmab 4090900999090 | m————————————— >
CNgzoéglgg (stv. fiir zVT beobachtendes Abwarten)
' B CA184-029

Abbildung 6: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs

Die Netzwerkstruktur beinhaltet die Studie CA209-238 mit der Intervention Nivolumab,
sowie dem Briickenkomparator Ipilimumab aus den Studien CA209-238 und CA184-029.
Der Vergleich gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT ,,beobachtendes Abwarten* e.g.
Placebo erfolgt mittels der Studie CA184-029. Die Netzwerkstruktur gilt fir alle nach-
folgenden Endpunkte und wird daher nur in diesem Abschnitt dargestellt.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung von Morbiditat — rezidivfreies Uberleben (RFS)

Studie Operationalisierung

CA209-238  Rezidivfreies Uberleben (Recurrence-free Survival, RFS) ist definiert als Zeit zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem des ersten Rezidivs (lokal-, regional- oder
fernmetastasiert), eines neuen priméaren Melanoms oder des Todes (aus jeglichem Grund), je
nachdem was sich zuerst ereignet.

Fur Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine Erkrankung aufwiesen, wurde das Ereignis
zum Datum der Randomisierung erfasst. Patienten, die ohne dokumentiertes Rezidiv
verstarben, wurden als solche angesehen, die am Tag ihres Todes ein Rezidiv hatten. Bei
Patienten, die kein Rezidiv aufwiesen und nicht verstarben, wurde das RFS zum Zeitpunkt der
letzten verfligbaren Beurteilung ihres Tumorstatus zensiert.

Bei Patienten, die eine nachfolgende Krebstherapie erhielten oder bei denen ein zweiter
primérer Krebs (Nicht-Melanom) ohne vorausgegangenes Rezidiv dokumentiert wurde, wurde
das RFS zum Datum der letzten Tumorbeurteilung vor oder zum Datum der nachfolgenden
Krebstherapie oder der Diagnhose des zweiten primdren Krebses (Nicht-Melanom) zensiert.
Bei Patienten, die keine Tumorbeurteilung nach der Randomisierung hatten und nicht
verstarben, wurde das RFS zum Tag der Randomisierung zensiert.

Die Krankheit wurde im 1.Jahr zu Studienbeginn (Baseline) und anschlieend alle
12 Wochen (+ 7 Tage) mittels Computertomographie (Computed Tomography, CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) bewertet. Im 2. Jahr erfolgte die Bewertung alle
12 Wochen (+ 14 Tage) und anschlieBend bis zu einem maximalen Zeitraum von 5 Jahren alle
6 Monate, oder bis zum Auftreten eines lokalen, regionalen oder entfernten Rezidivs
(abhangig davon, welches Ereignis als erstes stattfand) bei Patienten im Stadium IV und bis
zum Auftreten eines entfernten Rezidivs bei Patienten im Stadium I11.

Die Analyse bezog alle randomisierten Patienten nach dem ITT-Prinzip ein.

CA184-029  Rezidivfreies Uberleben (Recurrence-free Survival, RFS) ist definiert als Zeit zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem des ersten Rezidivs (lokal-, regional- oder
fernmetastasiert) gemal Beurteilung durch das unabhangige Review Komitee (Independent
Review Committee, IRC) oder Tod (aus jeglichem Grund), je nachdem was sich zuerst
ereignet. Wenn ein Patient ohne dokumentiertes Rezidiv verstarb, wurde angenommen, dass
dieser zum Zeitpunkt des Todes ein Rezidiv aufwies. Bei Patienten, die kein Rezidiv
aufwiesen und nicht verstarben, wurde das RFS zum Zeitpunkt der letzten verfligharen
Beurteilung ihres Tumorstatus zensiert.

Im Studienprotokoll (Appendix 1.1) waren zur Bestdtigung eines Rezidivs computer-
tomographische und MRT-Untersuchungen vorgeschrieben. Zur Charakterisierung einer
neuen Lasion wurde in jeder Einrichtung dieselbe CT-/MRT-Methode angewendet. Im Fall
von Einzellasionen oder zweifelhaften L&sionen wurden zytologische und/oder histologische
Befunde herangezogen. Positronen-Emissions-Tomographie (Positron Emission Tomography,
PET), Tumor-Marker oder Autoantikorper waren als alleinige Methoden zur
Krankheitsbewertung nicht zulassig.

Die Krankheit wurde zu Studienbeginn und anschliefend alle 12 Wochen (+ 2 Wochen) Uber
3 Jahre bewertet. Danach wurde die Krankheit alle 24 Wochen bis zu einer dokumentierten
Krankheitsprogression bewertet.

Die Analyse bezog alle randomisierten Patienten nach dem ITT-Prinzip ein.
Zusétzliche Analyse zur umfassenden Darstellung der Morbiditét
e  Gesamtiberleben (OS)

Nivolumab (Opdivo®) Seite 124 von 490



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

Indirekter Vergleich

Die Operationalisierungen des Endpunktes RFS unterscheiden sich zwischen den Studien auf
zwei Arten:

e Erfassung der Erkrankung (Priifarzt vs. IRC)

e Zensierungsregeln der Nachbehandlung (Zensierung vor Nachbehandlung vs. Zensierung
unabhéngig von Nachbehandlung)

Um grélRtmaogliche Robustheit bei der Durchfuhrung eines ITCs zu erreichen, wurden die
Operationalisierungen, soweit méglich, angeglichen. Da es sich bei der Studie CA209-238 um
die pivotale Studie fir das geplante Anwendungsgebiet handelt, wurde deren primére
Operationalisierung der Zensierungsregeln fur RFS fir die andere Studie angewendet.

Die Ergebnisdarstellung umfasst die Auswertung zum RFS mit angepasster
Operationalisierung sowie mit primarer Operationalisierung der beiden Studien. Zur
Ableitung des Zusatznutzens werden jedoch nur die Ergebnisse mittels angepasster
Operationalisierung herangezogen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben
(RFS) in RCT fir indirekte Vergleiche

< 2 S s

N S k) N

c — N c c

g2 2 z 8 S £ c g

2 5 S A : 2

a @ o= S £ © 2 7]

= = € g DT c b =

- c c T - = 38 £ c

= 3 =3 S c kv =5

o = = = o o X o)

N 0 oo = © .2 c o N 2
Studie 35 5 2 S g 25 R 5 2

> ®© > w e} W m X < > w
CA209-238 niedrig ja ja ja ja niedrig
CA184-029 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 125 von 490



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial der Studie CAZ209-238 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Des
Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Die Datenschnitte sind in Tabelle 4-33 aufgefuhrt.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt RFS als niedrig
eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Studie CA184-029 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gab
keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Die Datenschnitte sind in Tabelle 4-33 aufgefuhrt.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt RFS als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS) — CA209-238 — RCT fiir indirekte Vergleiche

Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
N Patienten mit Mediane N Patienten mit Mediane HR (95 %-KI1)@ p-Wert®
Ereignis Uberlebenszeit in Ereignis Uberlebenszeit in
n (%) Monaten n (%) Monaten
(95 %-K1)® (95 %-K1)®

Datenschnitt 14. Dezember 2017

453 171 (37,7) 30,75 (30,75; N.A)) 453 221 (48,8) 24,08 (16,56; N.A.) 0,664 (0,544, 0,812) <0,0001
Datenschnitt 12. Juni 2017
453 154 (34,0) N.A. (N.A;; N.A) 453 206 (45,5) N.A. (16,56; N.A.) 0,650 (0,528; 0,802) <0,0001

AJCC = American Joint Committee on Cancer; HR = Hazard Ratio; IVRS =Interactive VVoice Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anteil
randomisierten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

Q) Das 2-seitige 95 %-KI wurde {ber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. IVRS.
3) Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. It. IVRS.

Fur den Endpunkt RFS zeigte sich in der Studie CA209-238 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab: HR
Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,664 (95 %-KI: 0,544, 0,812), p <0,0001, Datenschnitt 14. Dezember 2017. Dieser statistisch signifikante
Unterschied zeigte sich bereits beim Datenschnitt im Juni 2017. Das mediane rezidivfreie Uberleben im Ipilimumab-Arm betrug
24,08 Monate (95 %-KI: 16,56; N.A.), im Nivolumab-Arm 30,75 Monate (95 %-KI: 30,75; N.A.) und wurde somit durch Nivolumab
statistisch signifikant um 6,67 Monate verlangert. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Rezidivs im Behandlungszeitraum konnte
mit Nivolumab um 33,6 % gesenkt werden.

Im Nivolumab-Arm trat bei 37,7 % der Patienten ein Rezidiv auf, im Ipilimumab-Arm bei 48,8 % der Patienten.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS) — CA184-029 (Gesamtpopulation) — RCT fiir indirekte
Vergleiche

loilimumab Placebo Ipilimumab vs.
P (stv. beobachtendes Abwarten) Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
N Patienten mit Mediane N Patienten Mediane HR (95 %-KI1)@ p-Wert®
Ereignis Uberlebenszeit in mit Ereignis Uberlebenszeit in
n (%) Monaten n (%) Monaten
(95 %-K1)® (95 %-KI1)®
475 264 (55,6) 27,60 (19,32; 37,16) | 476 323 (67,9) 17,05 (13,60; 21,62) 0,76 (0,64; 0,89) 0,0008

AJCC = American Joint Committee on Cancer; HR = Hazard Ratio; VRS = Interactive Voice Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anteil
randomisierten Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

Q Das 2-seitige 95 %-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell unstratifiziert
3) Log-rank Test unstratifiziert

In der Studie CA184-029 betrug das RFS unter Ipilimumab 27,6 Monate gegenliber 17,05 Monate bei der zZVT ,,beobachtendes Abwarten®.
Das RFS wurde unter Ipilimumab statistisch signifikant um 10,55 Monate verléangert: HR Ipilimumab vs. beobachtendes Abwarten: 0,76
(95 %-KI: 0,64; 0,89), p = 0,0008. Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten des Rezidivs im Behandlungszeitraum konnte mit Ipilimumab
um 24 % gesenkt werden (Tabelle 4-38).

Im Ipilimumab-Arm trat bei 55,6 % der Patienten ein Rezidiv auf, im Arm ,,beobachtendes Abwarten* bei 67,6 % der Patienten.

Die beiden Ipilimumab-Gruppen der Studien CA209-238 und CA184-029 waren beziglich der Rezidivraten sowie des medianen
rezidivfreien Uberlebens in etwa vergleichbar.
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Figure 2.1.2:
Faplan-Meier Plot of EBecurrence-Free Survival based on Updated DEL - All
Eandomized Subjects
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Recurrence-Free Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab 3mg/kg
453 394 353 331 311 291 280 264 205 28 7 1]
Ipilimumab 10ma‘kg
453 363 314 270 251 230 216 204 149 23 5 0
MNivolumab 3ma/kg (events : 171/453), median and 95% CI: 30.75 (30.75, N.A.)
Ipilimumab 10mg/kg {events : 221/453), median and 95% CI; 24.08 (16,56, N.A.)
Hazard Ratio (Nivo 3 mg/kg over Ipi 10 mag/kg) and 95% CI: 0.66 {0.54, 0.81)
Stratified log-rank p-value: <0.0001

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des rezidivfreien Uberlebens (RFS) (Datenschnitt
Dezember 2017) aus CA209-238
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Figure 7.4-1: Kaplan-Meier Plot of Recurrence-Free Survival (per IRC) - Intent-to-
treat Population
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—— 10 mg/kg Ipilimumab: (events: 264/475), median and 95% CIL: ZT!E:U (19.32-37.16)
R —— Placebo: (events: 323/476), median and 95% CI: 17.05 (13.60-21.62)

10 mg/kg Ipilimumab vs. Placebo - hazard ratio and 95% CI: 0.76 (0.64-0.89)
Log-Rank p-value: 0.0008

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des rezidivfreien Uberlebens (RFS) aus CA184-029

Die dargestellten Kaplan-Meier-Kurven zeigten sowohl in CA209-238 und CA184-029 einen
rezidivfreien Uberlebensvorteil zugunsten von Nivolumab gegeniiber Ipilimumab bzw.
Ipilimumab gegenuber ,,beobachtendes Abwarten* (Abbildung 7 und Abbildung 8).

Sowohl fir CA209-238 als auch CA184-029 zeigte sich bei den aus den Kaplan-Meier-
Kurven abgeleiteten rezidivfreien Uberlebensraten ein numerischer Vorteil zugunsten von
Nivolumab gegenuber Ipilimumab bzw. Ipilimumab gegeniber ,,beobachtendes Abwarten®.
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So lagen die 12-Monats-rezidivfreien Uberlebensraten im Nivolumab-Arm bei 70,4 % und im
zZVT-Arm ,.beobachtendes Abwarten” 56,3 %. Die beiden Ipilimumab-Gruppen der Studien
CA209-238 und CA184-029 waren mit 60,0 % bzw. 64,7 % in etwa vergleichbar. Auch die
24-Monats-rezidivfreien Uberlebensraten lagen im Nivolumab-Arm bei 62,6 % und im zVT-
Arm ,beobachtendes Abwarten”“ bei 43,9 %. Auch hier waren die beiden Ipilimumab-
Gruppen der Studien CA209-238 und CA184-029 mit 50,2 % bzw. 52,1 % vergleichbar. Es
zeigten sich fur die rezidivfreien Uberlebensraten (iber die Zeit insgesamt stetig vergroRernde
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Nivolumab.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fir Kaplan-Meier-rezidivfreien Uberlebensraten aus CA209-238

Nivolumab Ipilimumab
N =453 N =453
Erhebungszeitpunkte | Uberlebensrate in % (95 %-KI1)® Uberlebensrate in % (95 %-KI1)®
6 Monate 79,6 (75.6; 83,1) 72,4 (68,0; 76,4)
9 Monate 74,7 (70,4; 78,4) 64,1 (59,4; 68,4)
12 Monate 70,4 (65,9; 74,4) 60,0 (55,2; 64,5)
18 Monate 65,8 (61,2; 70,0) 53,0 (48,1; 57,6)
24 Monate 62,6 (57,9; 67,0) 50,2 (45,3; 54,8)
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten
Q) Uberlebensrate basierend auf Kaplan-Meier Schatzern.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fir Kaplan-Meier-rezidivfreien Uberlebensraten aus CA184-029

Ipilimumab Placebo
N =475 (stv. beobachtendes Abwarten)
N = 476
Erhebungszeitpunkte | Uberlebensrate in % (95 %-KI)® Uberlebensrate in % (95 %-KI1)®
12 Monate 64,7 (60,15; 68,91) 56,3 (51,74; 60,69)
24 Monate 52,1 (47,34; 56,62) 43,9 (39,36; 48,35)
36 Monate 46,4 (41,69; 51,04) 35,4 (31,02; 39,74)
48 Monate 43,4 (38,64; 47,99) 33,5(29,17; 37,81)
60 Monate 40,8 (36,03; 45,59) 30,3 (26,00; 34,63)
Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten
Q) Uberlebensrate basierend auf Kaplan-Meier Schatzern.
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Zusatzanalyse: Gesamtiiberleben (OS)

In der Studie CA184-029 betrug das mediane OS unter Ipilimumab 86,6 Monate und wurde
im Vergleichsarm (beobachtendes Abwarten) nicht erreicht. Das OS wurde statistisch
signifikant unter Ipilimumab gegeniber der zVT ,,beobachtendes Abwarten* verlangert (0,72
(95 %-KI: 0,58; 0,88), p = 0,0013).

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Oblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitét fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fir den Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS) — Indirekter Vergleich

CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
Placebo Nivolumab vs
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten | N Patienten | N Patienten | N Patienten | HR (95 %-KI) p-Wert

mit mit mit mit

Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis

n (%) n (%) n (%) n (%)

Primére Analysen mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunktes

Nach Bucher et al.®

453 171 (37,7) | 453 221 (48,8) | 475 260 (54,7) | 476 314 (66,0) | 0,526 (0,406; 0,681) <0,001

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®

453 171 (37,7) | 453 221 (48,8) | 475 260 (54,7) | 476 314 (66,0) | 0,526 (0,406; 0,681) <0,001

Analyse mit priméarer Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunktes

Nach Bucher et al®

453 171 (37,7) | 453 221 (48,8) | 475 264 (55,6) | 476 323 (67,9) | 0,519 (0,401; 0,672) <0,001

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®

453 171 (37,7) | 453 221 (48,8) | 475 264 (55,6) | 476 323 (67,9) | 0,519 (0,401; 0,671) <0,001

Sensitivitatsanalysen

Analyse mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunktes

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/111C®)

368 135(36,7) | 366 174 (475) | 377 218 (57,8) | 388 269 (69,3) | 0,516 (0,387; 0,687) <0,001

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®

368 135(36,7) | 366 174 (475) | 377 218 (57,8) | 388 269 (69,3) | 0,516 (0,387; 0,687) <0,001
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
Placebo Nivolumab vs
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten | N Patienten | N Patienten | N Patienten | HR (95 %-KI) p-Wert

mit mit mit mit

Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis

n (%) n (%) n (%) n (%)

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression(”

450 170 (37,8) | 453 221 (48,8) | 475 260 (54,7) | 476 314 (66,0) | 0,533 (0,411; 0,691) <0,001

AJCC = American Joint Committee on Cancer; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice
Response System; K1 = Konfidenzintervall; N = Anteil Patienten in der Analyse / randomisierte Patienten; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

Q) Nach Bucher et al., an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts
2 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts

3) Nach Bucher et al., primére Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts

4 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, primére Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts

(5) Nach Bucher et al., an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts, Population im Krankheitsstadium
1niB/iC

(6) Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts, Population im
Krankheitsstadium I1B/I1IC

@) Nach Studie stratifizierte multivariate Cox-Regression unter Beriicksichtigung der Kovariablen Krankheitsstadium bei Einschluss in die Studie, Alter,

Geschlecht, ECOG PS sowie die beim jeweiligen Endpunkt aus den Subgruppenanalysen selektierten Faktoren (siehe Tabelle 4-11), an die Studie CA209-
238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts,

Nivolumab (Opdivo®) Seite 134 von 490



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes
Abwarten“ zeigen, dass das rezidivfreie Uberleben unter der Gabe von Nivolumab statistisch
signifikant verlangert wurde (HR: 0,526 95 %-KI (0,406; 0,681), p >0,001, nach Bucher et al.
und mittels nach Studie stratifizierter Cox-Regression). Die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten des Rezidivs im Behandlungszeitraum konnte durch Nivolumab gegenuber der zZVT
»beobachtendes Abwarten“ um 47 % reduziert werden.

Der Vorteil ist unabhangig von der Operationalisierung des RFS in Bezug auf die
Zensierungen bei Folgetherapien. Auch bei Betrachtung der priméren Operationalisierung des
Endpunktes RFS wird der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Nivolumab
beobachtet:

e Analyse mit priméarer Operationalisierung, nach Bucher et al: HR: 0,519 (95 %-KI:
0,401; 0,672), p < 0,001.

e Analyse mit primarer Operationalisierung, nach Studie stratifizierte Cox-Regression:
HR: 0,519 (95 %-KI: 0,401; 0,671), p < 0,001.

Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Nivolumab wurde ebenfalls durch alle
Sensitivitatsanalysen bestétigt. Die untersuchten Unterschiede in den Studien, insbesondere
der unterschiedliche Einschluss von Patienten mit Krankheitsstadium 1A bzw. IV in den
Studien, haben keinen Einfluss auf das Resultat des indirekten Vergleichs. Die zeigt somit die
Robustheit der Effekte gegentber potenziellen Effektmodifikatoren:

e Analyse mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln, nach Bucher et
al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,516 (95 %-KI: 0,387; 0,687),
p <0,001.

e Analyse mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln, nach Studie
stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium 11B/111C: HR: 0,516
(95 %-Kl: 0,387, 0,687), p < 0,001.

e Analyse mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln, Multivariate nach
Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter, Krankheitsstadium,
Geschlecht und ECOG PS: HR: 0,533 (95 %-KI: 0,411; 0,691), p < 0,001.

Da die Studien CA209-238 und CA184-029 die einzigen fur den indirekten Vergleich
verfugbaren Studien sind, waren keine Metaanalysen moglich, um Effektschatzer zusammen-
zufassen. Damit entfallen weitere Analysen zu Konsistenz und Homogenitat. Zur Vergleich-
barkeit der Studien sowie zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Versorgungskontext in
Deutschland siehe Abschnitt 4.3.2.1.2.1. Weitere indirekte Vergleiche (z.B. Netzwerkmeta-
analysen) konnten nicht durchgeftihrt werden.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 135 von 490



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

4.3.2.1.3.1.2 Endpunkt Morbiditat — Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) —
indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-42: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche fiir den Endpunkt
Fernmetastasenfreies Uberleben in den Studien, die fiir den indirekten Vergleich
herangezogen wurden

Anzahl Studie Nivolumab Ipilimumab Placebo

Studien (stv. fur zVT beobachtendes Abwarten)
1 CA209-238 ° °

1 CA184-029 ° °

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-43: Operationalisierung von Morbiditit — Fernmetastasenfreien Uberleben (DMFS)

Studie

Operationalisierung

CA209-238

Das fernmetastasenfreie Uberleben (Distant Metastases-free Survival, DMFS) wurde anhand
des Datums der Identifizierung der ersten Fernmetastase durch den Priifarzt bestimmt und ist
definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datum der ersten
Fernmetastase oder des Todes (aus jeglichem Grund), je nachdem was sich zuerst ereignet.

Bei Patienten, die bereits zu Studienbeginn eine Erkrankung aufwiesen, wurde das Ereignis
zum Datum der Randomisierung erfasst. Verstarb ein Patient ohne dokumentierte
Fernmetastase, so wurde angenommen, dass dieser am Tag seines Todes Fernmetastasen
hatte. Wies ein Patient keine Fernmetastasen auf und blieb am Leben, so wurde das DMFS
zum Zeitpunkt der letzten verfligharen Beurteilung seines Tumorstatus zensiert. Bei Patienten,
die keine Tumorbeurteilung nach der Randomisierung hatten und nicht verstarben, wurde das
DMFS zum Tag der Randomisierung zensiert.

Die Krankheit wurde zu Studienbeginn (Baseline) und anschlieBend alle 12 Wochen
(+ 7 Tage) im 1. Jahr bewertet. Im 2. Jahr erfolgte die Bewertung alle 12 Wochen (+ 14 Tage)
und anschliefend alle 6 Monate bis maximal 5 Jahre, oder bis zum Auftreten eines lokalen,
regionalen oder entfernten Rezidivs (abhangig davon, welches Ereignis als erstes stattfand)
bei Patienten im Stadium IV und bis zum Auftreten eines entfernten Rezidivs bei Patienten im
Stadium I11.

Die DMFS-Analyse wurde unter Einbeziehung aller randomisierten Patienten im
Krankheitsstadium 111 durchgefiihrt. Die Analyseergebnisse (einschlieBlich der p-Werte) sind
rein deskriptiv.

Die Analyse bezog alle randomisierten Patienten nach dem ITT-Prinzip ein.

CA184-029

Das fernmetastasenfreie Uberleben (Distant Metastases-free Survival, DMFS) wurde anhand
des Datums der Identifizierung der ersten Fernmetastase geméR IRC-Beurteilung bestimmt
und ist definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem der ersten
Fernmetastase oder des Todes (aus jeglichem Grund), je nachdem was sich zuerst ereignet.
Bei Patienten, die nicht verstarben und keine Fernmetastasen aufwiesen, wurde das DMFS
zum Zeitpunkt der letzten verfuigbaren Beurteilung ihres Tumorstatus zensiert.

Die Krankheit wurde zu Studienbeginn und anschlieRend alle 12 Wochen (+ 2 Wochen) tber
3 Jahre bewertet. Danach wurde die Krankheit alle 24 Wochen bis zu einer dokumentierten
Krankheitsprogression bewertet.

Die Analyse bezog alle randomisierten Patienten nach dem ITT-Prinzip ein.

Indirekter Vergleich

Die Operationalisierungen des Endpunktes DMFS unterscheiden sich bei den Studien auf

zwei Arten:

e Erfassung der Erkrankung (Prufarzt vs. IRC)

e Zensierungsregeln der Nachbehandlung (Zensierung vor Nachbehandlung vs.
Zensierung unabhéngig von Nachbehandlung)

Um grélRtmogliche Robustheit bei der Durchfuhrung eines ITCs zu erreichen, wurden die
Operationalisierungen, soweit moglich, angeglichen. Da es sich bei der Studie CA209-238
um die pivotale Studie fir das geplante Anwendungsgebiet handelt, wurde deren primare
Operationalisierung des RFS fiir die andere Studie angewendet.
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Die Ergebnisdarstellung umfasst die Auswertung zum DMFS mit angepasster
Operationalisierung sowie mit primérer Operationalisierung der beiden Studien. Zur
Ableitung des Zusatznutzens werden jedoch nur die Ergebnisse mittels angepasster
Operationalisierung herangezogen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Fernmetastasenfreies
Uberleben (DMFS) in RCT fiir indirekte Vergleiche

I 2 S s
N S k=) N
S o & S o =2 5
= C o o Q = c =
o o 5] 0 = < =S o o
lolile] Pt EN o= S o
% © = §= C ‘© S (2]
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%) 092 o= @ S <] N2
. [ “ O :© " o= = Qo o O
Studie IR v C T o - o T 0 v C
> T > o] uw m XY > ul
CA209-238 niedrig ja ja ja ja niedrig
CA184-029 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Verzerrungspotenzial

Der Endpunkt DMFS in der Studie CA209-238 wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht
identifiziert.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fiir den DMFS als niedrig eingestuft.
Die Datenschnitte sind in Tabelle 4-33 aufgefuhrt.

Das Verzerrungspotenzial der Studie CA184-029 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Es gab
keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.
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Die Datenschnitte sind in Tabelle 4-33 aufgefuhrt.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt DMFS daher als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Fernmetastasenfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fir den Endpunkt Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) — CA209-238 — RCT fiir indirekte Vergleiche

Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
N Patienten mit Mediane N Patienten mit Mediane HR (95 %-KI1)@ p-Wert®
Ereignis Uberlebenszeit in Ereignis Uberlebenszeit in
n (%) Monaten n (%) Monaten
(95 %-K1)® (95 %-KI1)®

Datenschnitt 14. Dezember 2017

370 107 (28,9) N.A. (N.A;; N.A) 366 126 (34,4) N.A. (N.A;; N.A) 0,757 (0,585; 0,980) 0,0340
Datenschnitt 12. Juni 2017
369 93 (25,2) N.A. (N.A;; N.A) 366 115 (31,4) N.A. (N.A;; N.A) 0,725 (0,552; 0,953) 0,0204

AJCC = American Joint Committee on Cancer; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anteil randomisierten
Patienten; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

Q) Das 2-seitige 95 %-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. IVRS.
3) Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. It. IVRS.

Fur den DMFS zeigte sich in der Studie CA209-238 ein statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab gegenlber Ipilimumab: HR
Nivolumab vs. Ipilimumab: 0,757 (95 %-KI: 0,585; 0,980), p = 0,0340. Das Risiko des Auftretens einen Fernrezidiv konnte um 24,3 %
durch Nivolumab gesenkt werden (Tabelle 4-45), Datenschnitt vom 14. Dezember 2017. Der statistisch signifikante Vorteil zeigte sich
bereits beim Datenschnitt vom 12. Juni 2017. Das mediane DMFS wurde noch bei keinem Datenschnitt, in keinem der beiden
Behandlungsarme erreicht.

Bis zum Datenschnitt im Dezember 2017 erlitten im Nivolumab-Arm 28,9 % ein Fernrezidiv, im Ipilimumab-Arm 34,4 % der Patienten.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fir den Endpunkt Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) — CA184-029 — RCT fiir indirekte Vergleiche

loilimumab Placebo Ipilimumab vs.
P (stv. beobachtendes Abwarten) Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
N Patienten mit Mediane N Patienten Mediane HR (95 %-KI1)® p-Wert®
Ereignis Uberlebenszeit in mit Ereignis Uberlebenszeit in
n (%) Monaten n (%) Monaten
(95 %-KI1)® (95 %-K1)®
475 227 (47,8) 48,30 (35,45;71,56) | 476 279 (58,6) 27,47 (21,91, 34,79) 0,76 (0,64; 0,92) 0,0024

AJCC = American Joint Committee on Cancer; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anteil an
randomisierten Patienten;

Q) Das 2-seitige 95 %-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell unstratifiziert
3) Log-rank Test unstratifiziert

Fur den Endpunkt DMFS zeigte sich in der Studie CA184-029 ein statistisch signifikanter Vorteil von Ipilimumab gegenuber
»beobachtendes Abwarten“: HR Ipilimumab vs. ,,beobachtendes Abwarten* 0,76 (95 %-KI: 0,64; 0,92), p = 0,0024. Das mediane DMFS
betrug im Ipilimumab-Arm 48,3 Monate und bei der zZVT ,,beobachtendes Abwarten* 27,47 Monate und wurde statistisch signifikant um
20,8 Monate durch Ipilimumab verlédngert. Das Risiko des Auftretens einen Fernrezidiv konnte um 24 % durch Ipilimumab gesenkt
werden.

Es erlitten im Ipilimumab-Arm 47,8 % der Patienten ein Fernrezidiv, im Arm des ,,beobachtenden Abwartens* 58,6 % der Patienten.
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Faplan-Meier -Plot -of -Distant -Metastasis-Free -Surviwval -based-on -Updated -DBEL -
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Distant Metastasis-Free Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab 3mg/kg
370 334 312 295 283 269 249 231 175 24 4 0
Ipilimumab 10mg/kg
366 313 286 254 239 223 210 197 141 22 3 0
Mivolumab 3mg/kg (events : 107/370), median and 95% CI: MN.A. (MN.A., MN.A.)
Ipilimumab 10mg/kg (events : 126/366), median and 95% CI: N.A. (N.A., N.A.)
Hazard Ratio (Mivo 3 mag/kg over Ipi 10 mg/kg) and 95% Cl: 0.76 (0.59, 0.98)
Stratified log-rank p-value: 0.0340 -

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberlebens (DMFS)
(Datenschnitt Dezember 2017) aus CA209-238
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Figure 7.3.3-1: Kaplan-Meier Plot of Distant Metastasis-free Survival - Intent-to-
Treat Population

Proportion Distant Metastasas-Free

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2 T8 B4 90

Months
Number of Subjects at Risk
Ipiimumab 475 381 323 274 250 227 207 190 180 155 91 43 17 3 2 0
Placebo 476 361 300 267 235 207 189 174 159 133 82 51 22 3 0 0

—a—— 10 mgkg Ipilimumab: (events: 227/475), median and 95% CI: 48.30 (35.45-71.56)
—, — — — Placebo: (events: 279/476), median and 95% CI: 2747 (21.91-34.79)
10 mg/kg Ipilimumab vs. Placebo - hazard ratio and 95 8% CI: 0.76 (0.64-0.92)
Log-Rank p-value: 0.0024

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberlebens (DMFS) aus
CA184-029

Die dargestellten Kaplan-Meier-Kurven zeigten sowohl in CA209-238 und CA184-029 einen
fernmetastasenfreien Uberlebensvorteil zugunsten von Nivolumab gegeniiber Ipilimumab
bzw. Ipilimumab gegeniber ,,beobachtendes Abwarten* (Abbildung 9 und Abbildung 10).

Sowohl fir CA209-238 als auch CA184-029 zeigte sich bei den aus den Kaplan-Meier-
Kurven abgeleiteten fernmetastasenfreien Uberlebensraten ein numerischer Vorteil zugunsten
von Nivolumab gegenlber Ipilimumab bzw. Ipilimumab gegeniber ,beobachtendes
Abwarten®.
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So lagen die 12-Monats-fernmetastasenfreien Uberlebensraten im Nivolumab-Arm bei 79,3 %
und im zVT-Arm ,.beobachtendes Abwarten“65,8 %. Die beiden Ipilimumab-Gruppen der
Studien CA209-238 und CA184-029 waren mit 71,4 % bzw. 74,3 % in etwa vergleichbar.
Auch die 24-Monats-fernmetastasenfreien Uberlebensraten lagen im Nivolumab-Arm bei
70,0 % und im zVT-Arm ,,beobachtendes Abwarten* bei 38,9 %. Auch hier waren die beiden
Ipilimumab-Gruppen der Studien CA209-238 und CA184-029 mit 61,5 % bzw. 61,5 %
vergleichbar. Es zeigten sich fiir die fernmetastasenfreien Uberlebensraten iiber die Zeit
insgesamt stetig vergréRernde Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Nivolumab.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fir Kaplan-Meier-fernmetastasenfreien Uberlebensraten aus
CA209-238

Nivolumab Ipilimumab
N =453 N =453
Erhebungszeitpunkte | Uberlebensrate in % (95 %-KI1)® Uberlebensrate in % (95 %-KI1)®
6 Monate 86,5 (83,0; 89,4) 81,3 (77,3; 84,7)
9 Monate 82,4 (78,5; 85,6) 74,8 (70,4; 78,7)
12 Monate 79,3 (75,2; 82,8) 71,4 (66,8; 75,4)
18 Monate 74,8 (70,5; 78,7) 65,3 (60,5; 69,7)
24 Monate 70,0 (65,4; 74,1) 61,5 (56,6; 66,0)

KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten
@ Uberlebensrate basierend auf Kaplan-Meier Schitzern.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fir Kaplan-Meier- fernmetastasenfreien Uberlebensraten aus
CA184-029

Ipilimumab Placebo
N =475 (stv. beobachtendes Abwarten)
N = 476
Erhebungszeitpunkte | Uberlebensrate in % (95 %-KI)® Uberlebensrate in % (95 %-KI1)®
12 Monate 74,3 (69,98; 78,04) 65,8 (61,27; 69,88)
24 Monate 61,5 (56,75; 65,85) 53,3 (48,58; 57,70)
36 Monate 53,9 (49,04; 58,50) 45,2 (40,53; 49,70)
48 Monate 50,2 (45,30; 54,87) 41,5 (36,87; 46,02)
60 Monate 48,3 (43,36; 53,04) 38,9 (34,29; 43,47)
Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der randomisierten Patienten
(1) Uberlebensrate basierend auf Kaplan-Meier Schatzern.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) — Indirekter Vergleich

CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
Placebo Nivolumab vs
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten | N Patienten | N Patienten | N Patienten | HR (95 %-KI) p-Wert

mit mit mit mit

Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis

n (%) n (%) n (%) n (%)

Primére Analysen mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunktes

Nach Bucher et al.®

453 132 (29,1) | 453 163 (36,0) | 475 193 (40,6) | 476 229 (48,1) | 0,573 (0,425; 0,772) <0,001
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
453 132 (29,1) | 453 163 (36,0) | 475 193 (40,6) | 476 229 (48,1) | 0,573 (0,425; 0,772) <0,001

Analyse mit priméarer Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunktes

Nach Bucher et al®

453 132 (29,1) | 453 163 (36,0) | 475 227 (47,8) | 476 279 (58,6) | 0,558 (0,418; 0,745) <0,001

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®

453 132 (29,1) | 453 163 (36,0) | 475 227 (47,8) | 476 279 (58,6) | 0,557 (0,417; 0,743) <0,001

Sensitivitatsanalysen

Analyse mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunktes

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/111C®)

368 107 (29,2) | 366 126 (34,4) | 377 166 (44,0) | 388 199 (51,3) | 0,605 (0,435; 0,841) 0,003

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®

368 107 (29,2) | 366 126 (34,4) | 377 166 (44,0) | 388 199 (51,3) | 0,605 (0,435; 0,841) 0,003
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
Placebo Nivolumab vs
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten | N Patienten | N Patienten | N Patienten | HR (95 %-KI) p-Wert

mit mit mit mit

Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis

n (%) n (%) n (%) n (%)

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression(”

343 104 (30,3) | 348 122 (351) | 475 193 (40,6) | 476 229 (48,1) | 0,623 (0,450; 0,861) 0,001

AJCC = American Joint Committee on Cancer; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice
Response System; K1 = Konfidenzintervall; N = Anteil Patienten in der Analyse / randomisierte Patienten; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

Q) Nach Bucher et al., an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts
2 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts

3) Nach Bucher et al., primére Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts

4 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, primare Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts

(5) Nach Bucher et al., an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts, Population im Krankheitsstadium
lnis/ic

(6) Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts, Population im
Krankheitsstadium H1B/I1IC

@) Nach Studie stratifizierte multivariate Cox-Regression unter Bericksichtigung der Kovariablen Krankheitsstadium bei Einschluss in die Studie, Alter,

Geschlecht, ECOG PS sowie die beim jeweiligen Endpunkt aus den Subgruppenanalysen selektierten Faktoren (siehe Tabelle 4-11), an die Studie CA209-
238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts
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Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes
Abwarten“ zeigen, dass das fernmetastasenfreie Uberleben mit Nivolumab statistisch
signifikant verlangert wurde (nach Bucher et al. und mittels nach Studie stratifizierter Cox-
Regression: HR: 0,573 95 %-KI (0,425; 0,772). Das Risiko des Auftretens eines Fernrezidivs
konnte durch Nivolumab um 43 % reduziert werden.

Auch bei Betrachtung der primédren Operationalisierung der Zensierungsregeln des
Endpunktes DMFS zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Nivolumab:

e Analyse mit primarer Operationalisierung, nach Bucher et al: HR: 0,558 (95 %-KI:
0,418; 0,745), p < 0,001.

e Analyse mit primarer Operationalisierung, nach Studie stratifizierte Cox-Regression:
HR: 0,557 (95 %-KI: 0,417; 0,743), p < 0,001.

Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Nivolumab wurde in den Sensitivitats-
analysen bestétigt. Die untersuchten Unterschiede in den Studien, insbesondere der unter-
schiedliche Einschluss von Patienten mit Krankheitsstadium 1A bzw. 1V in den Studien,
haben keinen Einfluss auf das Resultat des indirekten Vergleichs. Die Sensitivitatsanalysen
bestétigen die Robustheit der Effekte gegentber potenziellen Effektmodifikatoren:

e Analyse mit angepasster Operationalisierung, nach Bucher et al.— Population im
Krankheitsstadium I11B/11IC: HR: 0,605 (95 %-KI: 0,435; 0,841), p = 0,003.

e Analyse mit angepasster Operationalisierung, nach Studie stratifizierte Cox-
Regression — Population im Krankheitsstadium I1IB/I1IC: HR: 0,605 (95 %-KI: 0,435;
0,841), p = 0,003.

e Analyse mit angepasster Operationalisierung, Multivariate nach Studie stratifizierte
Cox-Regression adjustiert nach Alter, Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und
Lymphknotenbeteiligung I: HR: 0,623 (95 %-KI: 0,450; 0,861), p = 0,001.

Da die Studien CA209-238 und CA184-029 die einzigen fur den indirekten Vergleich
verfugbaren Studien sind, waren keine Metaanalysen moglich, um Effektschatzer zusammen-
zufassen, es entfallen dadurch auch die weiteren Analysen zu Konsistenz und Homogenitét.
Die Vergleichbarkeit der Studien sowie die Ubertragbarkeit der Ergebnisse des indirekten
Vergleichs auf den Versorgungskontext werden in Abschnitt 4.3.2.1.2.1 dargestellt. Weitere
indirekte Vergleiche (z.B. Netzwerkmetaanalysen) konnten nicht durchgefiihrt werden.
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4.3.2.1.3.1.3 Endpunkt Morbiditat — Krankheitsbedingte Symptome gemall EORTC
QLQ-C30 - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-50: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche fiir den Endpunkt
krankheitsbedingte Symptome gemal EORTC QLQ-C30 in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Nivolumab Ipilimumab Placebo

Studien (stv. fur zVT beobachtendes Abwarten)
1 CA209-238 ° °

1 CA184-029 ° °

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-51: Operationalisierung von Morbiditat — Krankheitsbedingte Symptome gemaél
EORTC QLQ-C30

Studie

Operationalisierung

CA209-238

Bewertung der krankheitsbedingten Symptome anhand des European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - 30-item core (EORTC QLQ-C30)-
Fragebogens Version 3.0. Folgende Skalen wurden gemdfR des statistischen Analyseplans
berticksichtigt:

e Dyspnoe (Frage 8)

e  Schmerz (Frage 9 und 19)

e Fatigue (Frage 10, 12 und 18)

e Schlaflosigkeit (Frage 11)

e  Appetitminderung (Frage 13)

e Ubelkeit und Erbrechen (Frage 14 und 15)

e  Obstipation (Frage 16)

e Diarrhoe (Frage 17)

e Finanzielle Schwierigkeiten (Frage 28): nicht berlicksichtigt im Dossier

Die Erhebung der Symptome erfolgte jeweils vor Verabreichung der Studienmedikation zu
folgenden definierten Zeitpunkten:

e Tag1derWochenl,5,7,11, 17, 25, 37 und 49 sowie
e wahrend der Nachbeobachtungs-Visiten:

o0 Follow-upl (30Tage [+x7Tage] nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder bei Studienabbruch [+7 Tage], wenn der
Studienabbruch mehr als 37 Tage nach der letzten Dosis stattfand) und

o0 Follow-up 2 (84 Tage [+ 7 Tage] nach Follow-up 1).

Die Werte aus dem EORTC QLQ-C30-Fragebogen wurden in eine metrische Skala (0-100)
umgewandelt. Bei den Symptomskalen weist ein niedriger Score auf einen besseren Status der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Health-related Quality of Life, HRQoL) hin. Eine
Verringerung gegeniiber des Ausgangsscores (Baseline) auf den Symptomskalen bedeutet eine
Verbesserung der HRQoL. Eine Differenz von 10 Punkten zwischen den beiden
Behandlungsarmen auf der 100 Punkte-Skala wird als klinisch signifikant angesehen (gemaR
Osoba-Kriterien).

Fehlende Werte wurden ersetzt. Hierfir wurde angenommen, dass der Wert der fehlenden Items
dem mittleren Wert aller vorhandenen Items einer Skala entsprach, in der mindestens die Hélfte
aller Items ausgefillt worden war. Eine Skala, in der weniger als die Hélfte der Items beantwortet
worden war, wurde als fehlend behandelt. Diese Methode ist im Score-Handbuch vorgeschlagen.
Ein Fragebogen wurde als eingegangen angesehen, wenn mindestens eine der 15 Skalen
ausgefullt worden war (nach Imputation).

Zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurden die Zeit bis zur
Verschlechterung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Einheiten nach der Kaplan-Meier-
Methode und das Hazard Ratio (HR) von Nivolumab vs. Komparator mittels eines stratifizierten
Cox-Modells herangezogen. Ein HR < 1 bedeutet einen Vorteil fir Nivolumab. Zusétzlich wurde
die mediane Zeit bis zur Verschlechterung gemai Kaplan-Meier-Methode analysiert.

Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter Berticksichtigung
der Ricklaufquote des Fragebogens durchgefihrt.

CA184-029

Bewertung der krankheitsbedingten Symptome anhand des EORTC QLQ-C30-Fragebogens
Version 3.0. Folgende Skalen wurden gemaR des statistischen Analyseplans beriicksichtigt:

e Dyspnoe (Frage 8)
e Schmerz (Frage 9 und 19)
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Studie Operationalisierung

e Fatigue (Frage 10, 12 und 18)

e Schlaflosigkeit (Frage 11)

e  Appetitminderung (Frage 13)

e Ubelkeit und Erbrechen (Frage 14 und 15)

e  Obstipation (Frage 16)

e Diarrhoe (Frage 17)

e Finanzielle Schwierigkeiten (Frage 28): nicht berlicksichtigt im Dossier

Die Erhebung der Symptomatik erfolgte jeweils vor Verabreichung der Studienmedikation zu
folgenden definierten Zeitpunkten:

e Innerhalb 1 Woche vor der ersten Behandlung, an Tag 22, 43 und 64 (x 3 Tage), in
Woche 24 und anschlieRend alle 12 Wochen (Erhaltungstherapie) bis maximal 2 Jahre
unabhéngig vom Krankheitsverlauf.

Bei den Symptomskalen weist ein niedriger Score auf einen besseren Status der HRQoL hin.
Eine Verringerung gegeniber des Ausgangsscores (Baseline) auf den Symptomskalen bedeutet
eine Verbesserung der HRQoL. Eine Differenz von 10 Punkten zwischen den beiden
Behandlungsarmen auf der 100 Punkte-Skala wird als klinisch signifikant angesehen (gemaR
Osoba-Kriterien).

Fehlende Werte wurden ersetzt. Hierfir wurde angenommen, dass der Wert der fehlenden Items
dem mittleren Wert aller vorhandenen Items einer Skala entsprach, in der mindestens die Hélfte
aller Items ausgefullt worden war. Eine Skala, in der weniger als die Hélfte der Items beantwortet
worden war, wurde als fehlend behandelt.

Zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurden die Zeit bis zur
Verschlechterung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Einheiten nach der Kaplan-Meier-
Methode und das Hazard Ratio (HR) von Nivolumab vs. Komparator mittels eines stratifizierten
Cox-Modells herangezogen. Ein HR < 1 bedeutet einen Vorteil fir Nivolumab. Zusétzlich wurde
die mediane Zeit bis zur Verschlechterung geméR Kaplan-Meier-Methode analysiert.

Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter Berlicksichtigung
der auswertbaren Patienten durchgefuhrt.

Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter Berlicksichtigung
der Rucklaufquote des Fragebogens durchgefiihrt.

Indirekter Vergleich

Fur jede Skala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens war die Auswertung der Zeit bis zur
Verschlechterung definiert, als die Zeit von der Randomisierung bis zu dem Zeitpunkt, an
dem die jeweilige Skala um >10 Punkte im Vergleich zur Ausgangserhebung (Baseline)
abnahm. Patienten, deren Werte sich nicht um 10 Punkte verschlechterten, wurden zum
Zeitpunkt ihrer letzten Beurteilung zensiert. Fir die Analyse jedes Endpunkts der
Symptomatik und Lebensqualitdt wurde der Wert zu Studienbeginn des Patienten als
Kovariate einbezogen. Patienten ohne Ausgangserhebung (Baseline) wurden zusammen mit
Patienten, die tberhaupt nicht erfasst wurden, von der Analyse ausgeschlossen.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt krankheitsbedingte
Symptome gemall EORTC QLQ-C30 in RCT fir indirekte Vergleiche
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> ®© > o] uw m XY > 1
CA209-238 niedrig ja nein ja ja hoch
CA184-029 niedrig ja nein ja ja hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie CA209-238 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Der EORTC QLQ-C30 ist ein validiertes Instrument
und die klinische Relevanzschwelle (Minimal Important Difference, MID) fur die Analyse der
Zeit bis zur Verschlechterung ist validiert (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Die Analyse wurde
ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter Berticksichtigung der Ricklaufquote
des Fragebogens durchgefiihrt. Basierend auf der Rucklaufquote des Fragebogens konnten
mehr als 5 % der Patienten nicht in die Analyse mit eingehen. Das ITT-Prinzip wird darum
als nicht adaquat umgesetzt betrachtet. Es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
Morbiditat — Krankheitsbedingte Symptome gemaR EORTC QLQ-C30 als hoch eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Studie CA184-029 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. EORTC QLQ-C30 ist ein validiertes Instrument und
die MID fur Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung ist validiert (siehe Abschnitt 4.2.5.2).
Basierend auf der Rucklaufquote des Fragebogens konnten mehr als 5 % der Patienten nicht
in die Analyse mit eingehen. Das ITT-Prinzip wird deswegen als nicht addquat umgesetzt
betrachtet. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der
Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Morbiditdt — Krankheits-
bedingte Symptome gemdaR EORTC QLQ-C30 als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt krankheitsbedingte Symptome flr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-53: Berlcksichtigungsanteil des EORTC QLQ-C30-Fragebogens nach Erhebungszeitpunkt in CA209-238 — RCT flr indirekte

Vergleiche

Berucksichtigungsanteil
EORTC QLQ-C30

Nivolumab

Ipilimumab

Anzahl der Patienten unter
Nivolumab zum jeweiligen

Anzahl / Anteil der
auswertbaren Patienten zum

Anzahl der Patienten unter
Ipilimumab zum jeweiligen

Anzahl / Anteil der
auswertbaren Patienten

Erhebungszeitpunkt jeweiligen Erhebungszeitpunkt zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt Erhebungszeitpunkt

n (%) n (%)
Woche 1 (Studienbeginn) 453 443 (97,8) 453 435 (96,0)
Woche 5 445 417 (93,7) 416 384 (92,3)
Woche 7 441 423 (95,9) 378 352 (93,1)
Woche 11 425 402 (94,6) 292 265 (90,8)
Woche 17 384 351 (91,4) 206 191 (92,7)
Woche 25 349 320 (91,7) 178 158 (88,8)
Woche 37 309 267 (86,4) 146 124 (84,9)
Woche 49 280 243 (86,8) 125 105 (84,0)
Woche 61 1 0 0 0
Follow-Up 1 449 378 (84,2) 445 348 (78,2)
Follow-Up 2 438 334 (76,3) 441 316 (71,7)

Der Anteil der ausgefullten Fragebdgen lag sowohl unter Nivolumab als auch unter Ipilimumab zu allen Erhebungszeitpunkten bis zur
Woche 49 Uiber 70 % (siehe Tabelle 4-53).
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Tabelle 4-54: Beriicksichtigungsanteil des EORTC QLQ-C30-Fragebogens nach Erhebungszeitpunkt in der Studie CA184-029 — RCT fur
indirekte Vergleiche

Berucksichtigungsanteil loilimumab Placebo
EORTC QLQ-C30 P (stv. beobachtendes Abwarten)
Anzahl der Patienten unter Anzahl / Anteil der Anzahl der Patienten unter Anzahl / Anteil der
Ipilimumab zum jeweiligen auswertbaren Patienten zum | Placebo (stv. beobachtendes auswertbaren Patienten
Erhebungszeitpunkt jeweiligen Abwarten) zum jeweiligen zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt Erhebungszeitpunkt Erhebungszeitpunkt
n (%) n (%)
Woche 1 (Studienbeginn) 475 449 (94,5) 476 444 (93,3)
Woche 4 472 423 (89,6) 474 449 (94,7)
Woche 7 471 380 (80,7) 473 441 (93,2)
Woche 10 471 377 (69,3) 471 433 (91,9)
Woche 24 459 318 (70,0) 460 375 (81,5)
Woche 36 443 310 (67,9) 442 335 (75,8)
Woche 48 433 294 (67,9) 423 299 (70,7)
Woche 60 421 259 (61,5) 406 275 (67,7)
Woche 72 410 234 (57,1) 390 267 (68,5)
Woche 84 400 218 (54,5) 377 246 (65,3)
Woche 96 384 212 (55,2) 359 228 (63,5)
Woche 108 356 167 (46,9) 336 187 (55,7)

In der Studie CA184-029 lag der Anteil der auswertbaren Patienten des EORTC QLQ-C30-Fragebogens unter Ipilimumab bis Woche 48
bei ca. 70 %. Unter ,,beobachtendem Abwarten lag der Anteil der auswertbaren Patienten bis Woche 48 ebenfalls bei ca. 70 %.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse der Zeit bis zur Verschlechterung fir den Endpunkt krankheitsbedingte Symptome gemal EORTC QLQ-C30 aus
CA209-238 — RCT fur indirekte Vergleiche

Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
EORTC QLQ-C30 | N Patienten Mediane in Monaten N Patienten Mediane in Monaten HR (95 %-KI1)@ p-Wert®
Symptomskalen mit Ereignis | (95 %-KI)® mit Ereignis | (95 %-KI1)®

n (%) n (%)

Fatigue 442 | 329 (74,4) 2,333 (1,446; 2,333) 435 | 343(78,9) | 1,413 (1,380; 1,413) 0,715 (0,614: 0,834) | <0,001
Ubelkeit und 442 | 157 (35,5) N.A. (15,474; N.A) 435 | 179 (41,1) | 14,029 (8,542; N.A) 0,658 (0,530; 0,817) | <0,001
Erbrechen
Schmerz 443 | 245 (55,3) 8,345 (5,585; 11,105) 435 | 247 (56,8) | 3,910 (3,647; 5,618) 0,745 (0,623; 0,890) | 0,001
Dyspnoe 442 | 181 (41,0) 15,704 (15,409; N.A) | 435 | 174 (40,0) | 15,211 (11,072;N.A) | 0,811 (0,658; 1,000) | 0,050
Schlaflosigkeit 442 | 202 (45,7) 16,690 (11,105: N.A) | 434 | 248 (57,1) | 4,140 (3,647; 5,552) 0,588 (0,487; 0,710) | <0,001
Appetitminderung | 442 | 161 (36,4) N.A. (15,441; N.A)) 435 | 200 (46,0) | 9,199 (5,585; N.A)) 0,571 (0,463; 0,705) | <0,001
Obstipation 441 | 141 (32,0) N.A. (N.A; N.A) 434 | 124(286) | N.A. (N.A;N.A) 0,935 (0,733; 1,192) | 0,587
Diarrhoe 442 | 162 (36,7) 16,723 (15,507; N.A.) | 433 | 205(47,3) | 11,072 (5,290; 14,686) | 0,572 (0,464; 0,704) | <0,001

AJCC = American Joint Committee on Cancer; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core-Module; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht
anwendbar bzw. nicht erreicht; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

D Das 2-seitige 95 %-KI wurde {ber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
(2) Cox-Modell stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. IVRS.
3) Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. It. IVRS.
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Fir den Endpunkt krankheitsbedingte Symptome gemalR EORTC QLQ-C30 zeigte sich fir
die Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome in der Studie CA209-238 fiir sechs der acht
Symptome ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab gegeniber
Ipilimumab:

Fatigue: HR: 0,715 (95 %-KI: 0,614, 0,834), p <0,001.

Ubelkeit und Erbrechen: HR: 0,658 (95 %-KI: 0,53; 0,817), p <0,001.
Schmerz: HR: 0,745 (95 %-KI: 0,623; 0,890), p = 0,001.
Schlaflosigkeit: HR: 0,588 (95 %-KI: 0,487; 0,710), p <0,001.
Appetitminderung: HR: 0,571 (95 %-KI: 0,463; 0,705), p <0,001.

Diarrhoe: HR: 0,572 (95 %-KI: 0,464; 0,704), p <0,001.

Fur die Symptome Dyspnoe und Obstipation war die Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptome zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant unter-
schiedlich.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse der Zeit bis zur Verschlechterung fir den Endpunkt krankheitsbedingte Symptome gemal EORTC QLQ-C30 aus
CA184-029 — RCT fur indirekte Vergleiche

Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs.
(stv. beobachtendes Abwarten) Placebo (stv. beobachtendes
Abwarten)
EORTC QLQ-C30 | N Patienten Mediane in Monaten N Patienten Mediane in Monaten HR (95 %-KI1)@ p-Wert®
Symptomskalen mit Ereignis | (95 %-KI)® mit Ereignis | (95 %-K1)®
n (%) n (%)

Fatigue 449 | 362 (80,6) 1,413 (1,413; 1,446) 444 | 294 (66,2) 2,103 (2,070; 5,487) 1,534 (1,314; 1,792) | <0,001
Ubelkeit und 449 | 199 (44,3) 22,045 (14,357; N.A)) 444 | 142 (32,0) N.A. (25,528; N.A)) 1,527 (1,232; 1,894) | <0,001
Erbrechen
Schmerz 449 | 262 (58,4) 8,312 (5,388; 10,480) 444 | 225 (50,7) 13,799 (10,382; 22,012) | 1,290 (1,079; 1,541) | 0,005
Dyspnoe 449 | 210 (46,8) 17,117 (13,602; 22,472) | 443 | 140 (31,6) N.A. (N.A;; N.A) 1,684 (1,361; 2,088) | <0,001
Schlaflosigkeit 449 | 253 (56,3) 8,739 (5,552; 13,569) 444 | 190 (42,8) 24,641 (16,789; N.A.) 1,508 (1,250; 1,821) | <0,001
Appetitminderung 448 | 217 (48,4) 16,230 (11,039; 21,585) | 444 | 127 (28,6) N.A. (N.A;; N.A) 2,016 (1,618; 2,506) | <0,001
Obstipation 448 | 126 (28,1) N.A. (25,462; N.A)) 444 | 133 (30,0) N.A. (N.A;; N.A) 0,935 (0,732; 1,192) | 0,585
Diarrhoe 445 | 243 (54,6) 8,476 (5,322; 13,569) 443 | 183 (41,3) 24,871 (21,290; N.A.) 1,582 (1,305; 1,919) | <0,001

AJCC = American Joint Committee on Cancer; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core-Module; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht
anwendbar bzw. nicht erreicht

@ Das 2-seitige 95 %-KI1 wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell unstratifiziert
3) Log-rank Test unstratifiziert
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In der Studie CA184-029 zeigte sich fur die Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome fir
sieben der acht Symptome ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Ipilimumab gegenuber ,,beobachtendes Abwarten®:

e Fatigue: HR: 1,534 (95 %-KI: 1,314; 1,792), p <0,001.

e Ubelkeit und Erbrechen: HR: 1,527 (95 %-KI: 1,232; 1,894), p <0,001.
e Schmerz: HR: 1,290 (95 %-KI: 1,079; 1,541), p = 0,005.

e Dyspnoe: HR: 1,684 (95 %-KI: 1,361; 2,088), p <0,001.

e Schlaflosigkeit: HR: 1,508 (95 %-KI: 1,250; 1,821), p <0,001.

e Appetitminderung: HR: 2,016 (95 %-KI: 1,618; 2,506), p <0,001.

Diarrhoe: HR: 1,582 (95 %-KI: 1,305; 1,919), p <0,001.

Die Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Obstipation war zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitét fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 159 von 490



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41

Stand: 27.08.2018

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

Tabelle 4-57: Ergebnisse der Zeit bis zur Verschlechterung fir den Endpunkt krankheitsbedingte Symptome geméll EORTC QLQ-C30 -

Indirekter Vergleich

CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-KI) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Fatigue
Nach Bucher et al.®
442 329 (74,4) 435 343 (78,9) | 449 362 (80,6) | 444 294 (66,2) | 1,097 (0,883; 1,364) 0,403
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 329 (74,4) 435 343 (78,9) | 449 362 (80,6) | 444 294 (66,2) | 1,181 (0,951; 1,466) 0,132
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
358 265 (74,0) 354 284 (80,2) | 357 289 (81,0) | 366 238 (65,0) | 1,053 (0,826; 1,341) 0,679
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
358 265 (74,0) 354 284 (80,2) | 357 289 (81,0) | 366 238 (65,0) | 1,146 (0,902; 1,457) 0,265
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
439 329 (74.,9) 435 343 (78,9) | 449 362 (80,6) | 444 294 (66,2) | 1,189 (0,958; 1,476) 0,117
Ubelkeit und Erbrechen
Nach Bucher et al.®
442 157 (35,5) 435 179 (41,1) | 449 199 (44,3) | 444 142 (32,0) | 1,005 (0,74; 1,364) 0,977
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-KI) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 157 (35,5) | 435 179 (41,1) | 449 199 (44,3) | 444 142 (32,0) | 1,066 (0,786; 1,445) 0,682
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
358 126 (35,2) 354 151 (42,7) | 357 155 (43,4) | 366 108 (29,5) | 0,973 (0,690; 1,372) 0,876
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
358 126 (35,2) 354 151 (42,7) | 357 155 (43,4) | 366 108 (29,5) | 1,036 (0,736; 1,458) 0,840
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
413 150 (36,3) | 413 172 (41,6) | 449 199 (44,3) | 444 142 (32,0) | 1,063 (0,781; 1,446) 0,699
Schmerz
Nach Bucher et al.®
443 245 (55,3) | 435 247 (56,8) | 449 262 (58,4) | 444 225 (50,7) | 0,960 (0,746; 1,236) 0,754
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
443 245 (55,3) | 435 247 (56,8) | 449 262 (58,4) | 444 225(50,7) | 1,000 (0,778; 1,285) 0,999
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/I11C®)
358 196 (54,7) 354 198 (55,9) | 357 204 (57,1) | 366 183 (50,0) | 0,954 (0,720; 1,265) 0,745
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-KI) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium I11B/111C®
358 196 (54,7) 354 198 (55,9) 357 204 (57,1) 366 183 (50,0) 0,990 (0,748; 1,312) 0,946
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
439 242 (55,1) 435 247 (56,8) 449 262 (58,4) 444 225 (50,7) 1,004 (0,780; 1,292) 0,975
Dyspnoe
Nach Bucher et al.®
442 181 (41,0) 435 174 (40,0) 449 210 (46,8) 443 140 (31,6) 1,366 (1,012; 1,844) 0,041
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 181 (41,0) 435 174 (40,0) 449 210 (46,8) 443 140 (31,6) 1,385 (1,027; 1,867) 0,033
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
358 147 (41,1) 354 140 (39,5) 357 163 (45,7) 365 109 (29,9) 1,420 (1,014; 1,988) 0,041
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
358 147 (41,1) 354 140 (39,5) 357 163 (45,7) 365 109 (29,9) 1,427 (1,020; 1,996) 0,038
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
343 141 (41,1) 339 133 (39,2) 429 201 (46,9) 418 135 (32,3) 1,406 (1,017; 1,943) 0,039
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-KI) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Schlaflosigkeit
Nach Bucher et al.®
442 202 (45,7) 434 248 (57,1) | 449 253 (56,3) | 444 190 (42,8) | 0,887 (0,680; 1,158) 0,378
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 202 (45,7) 434 248 (57,1) | 449 253 (56,3) | 444 190 (42,8) | 0,936 (0,718; 1,219) 0,622
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
358 165 (46,1) 353 202 (57,2) | 357 195 (54,6) | 366 152 (41,5) | 0,845 (0,628; 1,138) 0,268
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
358 165 (46,1) 353 202 (57,2) | 357 195 (54,6) | 366 152 (41,5) | 0,895 (0,666; 1,204) 0,464
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
439 201 (45,8) 434 248 (57,1) | 449 253 (56,3) | 444 190 (42,8) | 0,945 (0,724; 1,232) 0,674
Appetitminderung
Nach Bucher et al.®
442 161 (36,4) 435 200 (46,0) | 448 217 (48,4) | 444 127 (28,6) | 1,151 (0,850; 1,559) 0,364
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 161 (36,4) 435 200 (46,0) | 448 217 (48,4) | 444 127 (28,6) | 1,199 (0,887; 1,623) 0,238
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-KI) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
358 135 (37,7) 354 165 (46,6) | 356 166 (46,6) | 366 99 (27,0) 1,137 (0,810; 1,596) 0,459
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
358 135 (37,7) 354 165 (46,6) | 356 166 (46,6) | 366 99 (27,0) 1,190 (0,849; 1,669) 0,312
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
439 160 (36,4) 435 200 (46,0) | 448 217 (48,4) | 444 127 (28,6) | 1,201 (0,887; 1,626) 0,236
Obstipation
Nach Bucher et al.®
441 141 (32,0) 434 124 (28,6) | 448 126 (28,1) | 444 133(30,0) | 0,873 (0,619; 1,232) 0,441
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
441 141 (32,0) 434 124 (28,6) | 448 126 (28,1) | 444 133(30,0) | 0,878 (0,623; 1,238) 0,458
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/I11C®)
357 115 (32,2) 353 107 (30,3) | 356 93 (26,1) 366 105 (28,7) | 0,758 (0,516; 1,114) 0,158
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
357 115 (32,2) 353 107 (30,3) | 356 93 (26,1) 366 105 (28,7) | 0,760 (0,517; 1,116) 0,161
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-KI) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
438 140 (32,0) 434 124 (28,6) | 448 126 (28,1) | 444 133(30,0) | 0,880 (0,624; 1,242) 0,468
Diarrhoe
Nach Bucher et al.®
442 162 (36,7) 433 205 (47,3) | 445 243 (54,6) | 443 183(41,3) | 0,904 (0,681; 1,201) 0,487
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 162 (36,7) 433 205 (47,3) | 445 243 (54,6) | 443 183 (41,3) | 0,967 (0,730; 1,283) 0,818
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
357 131 (36,7) 352 166 (47,2) | 353 191 (54,1) | 365 149 (40,8) | 0,872 (0,636; 1,195) 0,393
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
357 131 (36,7) 352 166 (47,2) | 353 191 (54,1) | 365 149 (40,8) | 0,920 (0,672; 1,259) 0,602
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
412 154 (37,4) 411 196 (47,7) | 445 243 (54,6) | 443 183 (41,3) | 0,970 (0,729; 1,291) 0,834
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
Placebo Nivolumab vs
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-KI) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

AJCC = American Joint Committee on Cancer; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice
Response System; K1 = Konfidenzintervall; N = Anteil Patienten in der Analyse / randomisierte Patienten; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

Q) Nach Bucher et al.

2 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression

3) Nach Bucher et al., Population im Krankheitsstadium H1B/I1IC

4 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, Population im Krankheitsstadium I11B/I1I1C

(5) Nach Studie stratifizierte multivariate Cox-Regression unter Berticksichtigung der Kovariablen Krankheitsstadium bei Einschluss in die Studie, Alter, (5)
Geschlecht, ECOG PS sowie die beim jeweiligen Endpunkt aus den Subgruppenanalysen selektierten Faktoren (siehe Tabelle 4-11)
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Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes
Abwarten* zeigen, dass die Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome (mindestens 10
Einheiten als validierte MID zur Beurteilung der Kklinischen Relevanz) Fatigue,
Ubelkeit / Erbrechen, Schmerz, Schlaflosigkeit, Appetitminderung, Obstipation und Diarrhoe
nicht statistisch signifikant unterschiedlich ist:

Fatigue
e Nach Bucher et al: HR: 1,097 (95 %-KI: 0,883; 1,364), p = 0,403.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,181 (95 %-KI: 0,951; 1,466),
p =0,132.

Ubelkeit und Erbrechen
e Nach Bucher et al: HR: 1,005 (95 %-KI: 0,74; 1,364), p = 0,977.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,066 (95 %-KI: 0,786; 1,445),
p = 0,682.

Schmerz
e Nach Bucher et al: HR: 0,960 (95 %-KI: 0,746; 1,236) , p = 0,754.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,000 (95 %-KI: 0,778; 1,285),
p =0,999.

Schlaflosigkeit
e Nach Bucher et al: HR: 0,887 (95 %-KI: 0,680; 1,158), p = 0,378.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,936 (95 %-KI: 0,718; 1,219),
p =0,622.

Appetitminderung
e Bucheretal: HR: 1,151 (95 %-KI: 0,850; 1,559), p = 0,364.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,199 (95 %-KI. 0,887; 1,623),
p =0,238.

Obstipation
e Nach Bucher et al: HR: 0,873 (95 %-KI: 0,619; 1,232), p = 0,441.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,878 (95 %-Kl: 0,623; 1,238) ,
p =0,458.
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Diarrhoe
e Nach Bucher et al: HR: 0,904 (95 %-KI: 0,681; 1,201), p = 0,487.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,967 (95 %-KI. 0,730; 1,283),
p =0,818.

Die Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Dyspnoe war jedoch statistisch signifikant
unterschiedlich zuungunsten von Nivolumab gegeniiber der zZVT ,,beobachtendes Abwarten*
(nach Bucher et al.: HR: 1,366; 95 %-KI (1,012; 1,844), p =0,041, mittels nach Studie
stratifizierter Cox-Regression: HR: 1,385 (95 %-KI: 1,027; 1,867), p = 0,033). Die niedrigen
Ausgangswerte des Symptoms in beiden Studien weisen jedoch auf eine gering ausgepréagte
Symptomatik hin, sodass Dyspnoe der Kategorie ,nicht schwerwiegende Symptome*
zugeordnet wird und kein Nachteil unter Nivolumab abgeleitet wird. [1]

Die Ergebnisse zur Symptomatik wurden jeweils durch alle Sensitivitatsanalysen bestétigt.
Dies zeigt die Robustheit der Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren wie
das Krankheitsstadium bei Einschluss in den Studien, Geschlecht, Alter, etc.

Fatigue

e Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/I1C: HR: 1,053 (95 %-KI:
0,826; 1,341), p = 0,679

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/IIC: HR: 1,146 (95 %-KI: 0,902; 1,457), p = 0,265.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,189 (95 %-
Kl: 0,958; 1,476), p = 0,117.

Ubelkeit und Erbrechen

e Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/IIIC: HR: 0,973 (95 %-KI:
0,690; 1,372), p = 0,876

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/1IC: HR: 1,036 (95 %-KI: 0,736; 1,458), p = 0,840.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Region Il — Gesamtpopulation: HR:
1,063 (95 %-KI: 0,781; 1,446), p = 0,699.
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Schmerz

e Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/I11C: HR: 0,954 (95 %-KI:
0,720; 1,265), p = 0,745.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/1IC: HR: 0,990 (95 %-KI: 0,748; 1,312), p = 0,946.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,004 (95 %-
Kl: 0,780; 1,292), p = 0,975.

Dyspnoe

e Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/I11C: HR: 1,420 (95 %-KI:
1,014; 1,988), p = 0,041.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/NIC: HR: 1,427 (95 %-KI: 1,020; 1,996), p = 0,038.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Ulzeration — Gesamtpopulation: HR:
1,406 (95 %-KI: 1,017; 1,943), p = 0,039.

Schlaflosigkeit

e Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/I11C: HR: 0,845 (95 %-KI:
0,628; 1,138), p = 0,268.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/111C: HR: 0,895 (95 %-KI: 0,666; 1,204), p = 0,464.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 0,945 (95 %-
Kl: 0,724; 1,232), p = 0,674.

Appetitminderung

e Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/IIIC: HR: 1,137 (95 %-KI:
0,810; 1,596), p = 0,459.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
HIB/IIC: HR: 1,190 (95 %-KI: 0,849; 1,669), p = 0,312.
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Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,201 (95 %-
Kl: 0,887; 1,626), p = 0,236.

Obstipation

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,758 (95 %-KI:
0,516; 1,114), p = 0,158.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/1IC: HR: 0,760 (95 %-KI: 0,517; 1,116), p = 0,161.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 0,880 (95 %-
Kl: 0,624; 1,242), p = 0,468.

Diarrhoe

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,872 (95 %-KI:
0,636; 1,195), p = 0,393.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
HIB/1IC: HR: 0,920 (95 %-KI: 0,672; 1,259), p = 0,602.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Region Il — Gesamtpopulation: HR:
0,970 (95 %-KI: 0,729; 1,291), p = 0,834.

Bis auf das Symptom Dyspnoe zeigte sich somit keine Verschlechterung der Symptomatik bei
der Gabe von Nivolumab gegentiber der zVT ,beobachtendes Abwarten”, nach den
Ergebnissen des indirekten Vergleichs.

Da die Studien CA209-238 und CA184-029 die einzigen fur den indirekten Vergleich
verfugbaren Studien sind, waren keine Metaanalysen moéglich, um Effektschatzer zusammen-
zufassen, es entfallen dadurch auch die weiteren Analysen zu Konsistenz und Homogenitét.
Die Vergleichbarkeit der Studien (Studienpopulation, Operationalisierung der Endpunkte etc.
wird in Abschnitt 4.3.2.1.2.1 dargestellt. Weitere indirekte Vergleiche (z.B. Netzwerk-
metaanalysen) konnten nicht durchgefiihrt werden. Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse des
indirekten Vergleichs auf den Versorgungskontext wird auf den Abschnitt 4.3.2.1.2.1
verwiesen.
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4.3.2.1.3.1.4 Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-C30 -
indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-58: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche fiir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemaR EORTC QLQ-C30 in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Nivolumab Ipilimumab Placebo

Studien (stv. fur zVT beobachtendes Abwarten)
1 CA209-238 ° °

1 CA184-029 ° °

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-59: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitdt gemall EORTC

QLQ-C30

Studie

Operationalisierung

CA209-238

Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Health-related Quality of Life,
HRQoL) anhand des European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire - 30-item core (EORTC QLQ-C30)-Fragebogens Version 3.0. Folgende
Skalen wurden gemaR des statistischen Analyseplans berticksichtigt:

o  Korperliche Funktion (Frage 1 bis 5)

e Rollenfunktion (Frage 6 und 7)

o Emotionale Funktion (Frage 21 bis 24)

e Kognitive Funktion (Frage 20 und 25)

e Soziale Funktion (Frage 26 und 27)

e Beurteilung des globalen Gesundheitsstatus/Lebensqualitat (Frage 29 und 30)

Die Erhebung der Lebensqualitat erfolgte jeweils vor Verabreichung der Studienmedikation
zu folgenden definierten Zeitpunkten:

e Tag1der Wochen1,5,7,11, 17, 25, 37 und 49 sowie
e wahrend der Nachbeobachtungs-Visiten:

o Follow-upl (30Tage [+7Tage] nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder bei Studienabbruch [+ 7 Tage], wenn der
Studienabbruch mehr als 37 Tage nach der letzten Dosis stattfand) und

o0 Follow-up 2 (84 Tage [+ 7 Tage] nach Follow-up 1).

Die Werte aus dem EORTC QLQ-C30-Fragebogen wurden in eine metrische Skala (0-100)
umgewandelt, sodass ein hoherer Score auf allen Funktionsskalen und ein héherer globaler
Gesundheitsstatus auf eine bessere HRQoL hinweisen. Eine Erhéhung gegeniiber des
Ausgangsscores (Baseline) bedeutet somit eine Verbesserung der Lebensqualitit. Eine
Differenz von 10 Punkten zwischen den beiden Behandlungsarmen auf der 100 Punkte-Skala
wird als klinisch signifikant angesehen (gem&R Osoba-Kriterien).

Fehlende Werte wurden ersetzt. Hierfir wurde angenommen, dass der Wert der fehlenden
Items dem mittleren Wert aller vorhandenen Items einer Skala entsprach, in der mindestens
die Halfte aller Items ausgefullt worden war. Eine Skala, in der weniger als die Halfte der
Items beantwortet worden war, wurde als fehlend behandelt. Diese Methode ist im Score-
Handbuch vorgeschlagen. Ein Fragebogen wurde als eingegangen angesehen, wenn
mindestens eine der 15 Skalen ausgefullt worden war (nach Imputation).

Zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurden die Zeit bis
zur Verschlechterung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Einheiten nach der Kaplan-
Meier-Methode und das Hazard Ratio (HR) von Nivolumab vs. Komparator mittels eines
stratifizierten Cox-Modells herangezogen. Ein HR < 1 bedeutet einen Vorteil fur Nivolumab.
Zusatzlich wurde die mediane Zeit bis zur Verschlechterung geméR Kaplan-Meier-Methode
analysiert.

Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter Beriicksichtigung
der Ricklaufquote des Fragebogens durchgefiihrt.

CA184-029

Bewertung der HRQoL anhand des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0. Folgende
Skalen wurden gemaf des statistischen Analyseplans berticksichtigt:

e  Kaorperliche Funktion (Frage 1 bis 5)

e Rollenfunktion (Frage 6 und 7)

e Emotionale Funktion (Frage 21 bis 24)
e Kaognitive Funktion (Frage 20 und 25)
e Soziale Funktion (Frage 26 und 27)
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Studie Operationalisierung

e Beurteilung des globalen Gesundheitsstatus/Lebensqualitat (Frage 29 und 30)

Die Erhebung der Lebensqualitat erfolgte jeweils vor Verabreichung der Studienmedikation
zu folgenden definierten Zeitpunkten:

e Innerhalb 1 Woche vor der ersten Behandlung, an Tag 22, 43 und 64 (+ 3 Tage), in
Woche 24 und anschliefend alle 12 Wochen (Erhaltungstherapie) bis maximal
2 Jahre unabhangig vom Krankheitsverlauf.

Ein hoherer Score auf allen Funktionsskalen und ein hoherer globaler Gesundheitsstatus
weisen auf eine bessere HRQoL hin. Ein Anstieg gegenuber des Ausgangsscores (Baseline)
bedeutet eine Verbesserung der Lebensqualitit. Bei den Symptomskalen weist ein niedriger
Score auf einen besseren Status der HRQoL hin. Eine Verringerung gegentber des
Ausgangsscores (Baseline) auf den Symptomskalen bedeutet eine Verbesserung der HRQoL.
Eine Differenz von 10 Punkten zwischen den beiden Behandlungsarmen auf der 100 Punkte-
Skala wird als klinisch signifikant angesehen (gem&R Osoba-Kriterien).

Fehlende Werte wurden ersetzt. Hierfir wurde angenommen, dass der Wert der fehlenden
Items dem mittleren Wert aller vorhandenen Items einer Skala entsprach, in der mindestens
die Halfte aller Items ausgefullt worden war. Eine Skala, in der weniger als die Halfte der
Items beantwortet worden war, wurde als fehlend behandelt.

Zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurden die Zeit bis
zur Verschlechterung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Einheiten nach der Kaplan-
Meier-Methode und das Hazard Ratio (HR) von Nivolumab vs. Komparator mittels eines
stratifizierten Cox-Modells herangezogen. Ein HR < 1 bedeutet einen Vorteil fur Nivolumab.
Zusatzlich wurde die mediane Zeit bis zur Verschlechterung geméR Kaplan-Meier-Methode
analysiert.

Die Analyse wurde ausgehend von allen randomisierten Patienten und unter Beriicksichtigung
der Rucklaufquote des Fragebogens durchgefiihrt.

Indirekter Vergleich

Fir jede Skala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens war die Auswertung der Zeit bis zur
Verschlechterung definiert, als die Zeit von der Randomisierung bis zu dem Zeitpunkt, an
dem die jeweilige Skala um >10 Punkte im Vergleich zur Ausgangserhebung (Baseline)
abnahm. Patienten, deren Werte sich nicht um 10 Punkte verschlechterten, wurden zum
Zeitpunkt ihrer letzten Beurteilung zensiert. Fir die Analyse jedes Endpunkts der
Symptomatik und Lebensqualitdt wurde der Wert zu Studienbeginn des Patienten als
Kovariate einbezogen. Patienten ohne Ausgangserhebung (Baseline) wurden zusammen mit
Patienten, die Uberhaupt nicht erfasst wurden, von der Analyse ausgeschlossen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-C30 in RCT fir indirekte Vergleiche
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CA209-238 niedrig ja nein ja ja hoch
CA184-029 niedrig ja nein ja ja hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie CAZ209-238 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist ein
validiertes Instrument und die MID fur die hier im Dossier verwendete Analyse der Zeit bis
zur Verschlechterung ist validiert (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Basierend auf der Ricklaufquote
des Fragebogens konnten mehr als 5 % der Patienten nicht in die Analyse mit eingehen. Das
ITT-Prinzip wird deswegen als nicht addgquat umgesetzt betrachtet. Es gab keinerlei Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungs-
potenzial fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat gema EORTC QLQ-C30
als hoch eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Studie CA184-029 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist ein
validiertes Instrument und die MID fir die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung ist
validiert (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Basierend auf der Riicklaufquote des Fragebogens konnten
mehr als 5% der Patienten nicht in die Analyse mit eingehen. Das ITT-Prinzip wird
deswegen als nicht addquat umgesetzt betrachtet. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30 als hoch eingestuft.

Die Beriicksichtigungsanteile des EORTC QLQ-C30-Fragebogens sind in Tabelle 4-53 und
Tabelle 4-54 unter dem Endpunkt krankheitsbedingte Symptome gemal EORTC QLQ-C30
beschrieben.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat flr jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fur den Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemalR EORTC QLQ-C30 aus CA209-238 — RCT fur
indirekte Vergleiche

Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
EORTC QLQ-C30 | N Patienten Mediane in Monaten N Patienten Mediane in Monaten | HR (95 %-KI1)® p-Wert®
Funktionsskalen mit Ereignis | (95 %-K1)® mit Ereignis | (95 %-KI)®

n (%) n (%)

Gesundheitlicher 443 | 259 (58,5) 8,312 (5,552; 11,072) 434 288 (66,4) 2,366 (2,333; 3,253) 0,593 (0,500; 0,704) | <0,001
Status insgesamt
Korperliche 441 | 163 (37,0) N.A. (15,474; N.A) 435 | 201 (46,2) 8,838 (5,782; 12,452) | 0,585 (0,475; 0,722) | <0,001
Funktion
Rollenfunktion 443 | 226 (51,0) 11,072 (8,312; 15,211) 435 | 270 (62,1) 3,647 (2,431; 3,910) 0,580 (0,485; 0,694) | <0,001
Emotionale 442 | 186 (42,1) 15,803 (14,784; N.A.) 434 | 175 (40,3) 14,686 (11,006; N.A.) | 0,822 (0,668; 1,012) | 0,064
Funktion
Kognitive Funktion | 442 | 220 (49,8) 11,959 (8,378; 15,441) 434 | 235 (54,1) 5,520 (3,713; 7,852) 0,707 (0,587; 0,852) | <0,001
Soziale Funktion 442 | 199 (45,0) 15,704 (11,105; N.A.) 433 | 232 (53,6) 5,355 (3,647; 6,998) 0,602 (0,497; 0,729) | <0,001

AJCC = American Joint Committee on Cancer; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core-Module; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht
anwendbar bzw. nicht erreicht; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

Q) Das 2-seitige 95 %-KI wurde {ber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. IVRS.
3) Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. It. IVRS.
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Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30 in der
Studie CA209-238 zeigte sich fur funf der sechs Skalen ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Nivolumab gegendber Ipilimumab:

Gesundheitlicher Status insgesamt: HR: 0,593 (95 %-KI: 0,500; 0,704), p <0,001.
e Korperliche Funktion: HR: 0,585 (95 %-KI: 0,475; 0,722), p <0,001.

¢ Rollenfunktion: HR: 0,580 (95 %-KI: 0,485; 0,694), p <0,001.

e Kognitive Funktion: HR: 0,707 (95 %-KI: 0,587; 0,852), p <0,001.

e Soziale Funktion: HR: 0,602 (95 %-KI: 0,497; 0,729), p <0,001.

Die Zeit bis zur Verschlechterung der emotionalen Funktion war zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Im Vergleich zu Ipilimumab konnte durch die Gabe von Nivolumab die Zeit bis zur
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét statistisch signifikant verlangert
werden.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemalR EORTC QLQ-C30 aus CA184-029 — RCT fur
indirekte Vergleiche

Ipilimumab vs.
Ipilimumab (stv beobacilti?ledbe(; Abwarten) Placebo

' (stv. beobachtendes Abwarten)
EORTC QLQ-C30 | N Patienten Mediane in Monaten N Patienten Mediane in Monaten HR (95 %-KI1)@ p-Wert®
Funktionsskalen mit Ereignis | (95 %-KI)® mit Ereignis | (95 %-KI)®

n (%) n (%)

Gesundheitlicher 446 | 284 (63,7) 2,793 (2,103; 5,552) 442 | 205 (46,4) 20,041 (16,591; 25,331) | 1,770(1,477;2,123) | <0,001
Status insgesamt
Korperliche 449 | 196 (43,7) 19,351 (14,292; NA) 444 | 142 (32,0 25,791 (25,791; NA) 1,570 (1,263; 1,949) | <0,001
Funktion
Rollenfunktion 448 | 261 (58,3) 5,979 (5,027; 8,969) 444 | 193 (43,5) 25,101 (16,723; NA) 1,629 (1,351; 1,965) | <0,001
Emotionale Funktion | 446 | 216 (48,4) 18,990 (14,094; 21,651) | 443 | 194 (43,8) 22,341 (16,591; NA) 1,164 (0,959; 1,412) | 0,125
Kognitive Funktion | 446 | 245 (54,9) 10,743 (7,425; 14,456) 443 | 200 (45,1) 19,548 (13,799; NA) 1,353 (1,122; 1,631) | 0,002
Soziale Funktion 445 | 240 (53,9) 10,842 (8,016; 13,799) 443 | 162 (36,6) NA (NA; NA) 1,695 (1,389; 2,070) | <0,001

AJCC = American Joint Committee on Cancer; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core-Module; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten; N.A. = nicht
anwendbar bzw. nicht erreicht

@ Das 2-seitige 95 %-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell unstratifiziert
3) Log-rank Test unstratifiziert
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In der Studie CA184-029 zeigte sich fiur die Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt gemaR EORTC QLQ-C30 fir funf der sechs Skalen ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ipilimumab gegenuber ,beobachtendes
Abwarten*:

e Gesundheitlicher Status insgesamt: 1,770 (95 %-KI: 1,477; 2,123), p <0,001.
e Korperliche Funktion: 1,570 (95 %-KI: 1,263; 1,949), p <0,001.

¢ Rollenfunktion: 1,629 (95 %-KI: 1,351; 1,965), p <0,001.

e Kognitive Funktion: 1,353 (95 %-KI: 1,122; 1,631), p = 0,002.

e Soziale Funktion: 1,695 (95 %-KI: 1,389; 2,070), p <0,001.

Die Zeit bis zur Verschlechterung der emotionalen Funktion war zwischen den beiden
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Oblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30 — Indirekter Vergleich

CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich

Placebo Nivolumab vs.

Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Gesundheitlicher Status insgesamt

Nach Bucher et al.®

443 259 (58,5) | 434 288 (66,4) | 446 284 (63,7) | 442 205 (46,4) | 1,051 (0,819; 1,347) 0,697
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
443 259 (58,5) | 434 288 (66,4) | 446 284 (63,7) | 442 205 (46,4) | 1,163 (0,909; 1,488) 0,228

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/111C®)

358 216 (60,3) 353 237 (67,1) 354 219 (61,9) | 364 168 (46,2) | 1,032 (0,783; 1,359) 0,825
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®

358 216 (60,3) 353 237 (67,1) 354 219 (61,9) | 364 168 (46,2) | 1,134 (0,863; 1,491) 0,366
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®

439 258 (58,8) 434 288 (66,4) 446 284 (63,7) | 442 205 (46,4) | 1,169 (0,914; 1,496) 0,214

Karperliche Funktion

Nach Bucher et al.®

441 163 (37,0) | 435 201 (46,2) | 449 196 (43,7) | 444 142 (32,0) | 0,918 (0,679; 1,242) 0,580
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
441 163 (37,0) | 435 201 (46,2) | 449 196 (43,7) | 444 142 (32,0) | 0,963 (0,713; 1,301) 0,807
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
357 131 (36,7) 354 166 (46,9) | 357 153 (42,9) | 366 113(30,9) | 0,892 (0,636; 1,249) 0,505
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium I11B/111C®
357 131 (36,7) 354 166 (46,9) | 357 153 (42,9) | 366 113(30,9) | 0,930 (0,664; 1,301) 0,671
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
438 163 (37,2) 435 201 (46,2) | 449 196 (43,7) | 444 142 (32,0) | 1,008 (0,746; 1,362) 0,957
Rollenfunktion
Nach Bucher et al.®
443 226 (51,0) 435 270 (62,1) | 448 261 (58,3) | 444 193 (4355) | 0,946 (0,730; 1,225) 0,674
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
443 226 (51,0) 435 270 (62,1) | 448 261 (58,3) | 444 193 (435) | 1,007 (0,779; 1,303) 0,956
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/I11C®)
358 183 (51,1) 354 225 (63,6) | 356 207 (58,1) | 366 166 (45,4) | 0,860 (0,647; 1,143) 0,299
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
358 183 (51,1) 354 225 (63,6) | 356 207 (58,1) | 366 166 (45,4) | 0,902 (0,680; 1,198) 0,478
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
439 225 (51,3) 435 270 (62,1) 448 261 (58,3) 444 193 (43,5) 1,027 (0,794; 1,329) 0,837
Emotionale Funktion
Nach Bucher et al.®
442 186 (42,1) 434 175 (40,3) 446 216 (48,4) 443 194 (43,8) 0,957 (0,72; 1,271) 0,760
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 186 (42,1) 434 175 (40,3) 446 216 (48,4) 443 194 (43,8) 0,977 (0,736; 1,298) 0,873
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
357 146 (40,9) 353 144 (40,8) 354 168 (47,5) 365 154 (42,2) 0,906 (0,659; 1,246) 0,545
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
357 146 (40,9) 353 144 (40,8) 354 168 (47,5) 365 154 (42,2) 0,930 (0,677; 1,279) 0,656
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
342 140 (40,9) 338 138 (40,8) 426 207 (48,6) 418 185 (44,3) 0,927 (0,681; 1,261) 0,628
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Kognitive Funktion
Nach Bucher et al.®
442 220 (49,8) 434 235 (54,1) | 446 245 (54,9) | 443 200 (45,1) | 0,957 (0,735; 1,245) 0,742
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 220 (49,8) 434 235 (54,1) | 446 245 (54,9) | 443 200 (45,1) | 0,992 (0,763; 1,290) 0,952
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
357 176 (49,3) 353 189 (535) | 354 195 (55,1) | 365 160 (43,8) | 0,981 (0,731;1,317) 0,899
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
357 176 (49,3) 353 189 (535) | 354 195 (55,1) | 365 160 (43,8) | 1,003 (0,747; 1,345) 0,986
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
438 217 (49,5) 434 235 (54,1) 446 245 (54,9) 443 200 (45,1) 0,995 (0,765; 1,295) | 0,971
Soziale Funktion
Nach Bucher et al.®
442 199 (45,0) 433 232 (536) | 445 240 (539) | 443 162 (36,6) | 1,021 (0,774; 1,346) 0,884
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
442 199 (45,0) 433 232 (536) | 445 240 (539) | 443 162 (36,6) | 1,064 (0,808; 1,402) 0,658
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium [11B/I11C®)
357 166 (46,5) 352 185 (52,6) 353 188 (53,3) 365 128 (35,1) 1,140 (0,837; 1,552) 0,407
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
357 166 (46,5) 352 185 (52,6) 353 188 (53,3) 365 128 (35,1) 1,168 (0,859; 1,589) 0,323
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
438 197 (45,0) 433 232 (53,6) 445 240 (53,9) 443 162 (36,6) 1,074 (0,815; 1,416) 0,613

AJCC = American Joint Committee on Cancer; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice
Response System; K1 = Konfidenzintervall; N = Anteil Patienten in der Analyse / randomisierte Patienten; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

Q) Nach Bucher et al.

2 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression
3) Nach Bucher et al., Population im Krankheitsstadium HIB/I1IC
4 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, Population im Krankheitsstadium I11B/I11C

(5) Nach Studie stratifizierte multivariate Cox-Regression unter Berticksichtigung der Kovariablen Krankheitsstadium bei Einschluss in die Studie, Alter, (5)
Geschlecht, ECOG PS sowie die beim jeweiligen Endpunkt aus den Subgruppenanalysen selektierten Faktoren (siehe Tabelle 4-11)

Nivolumab (Opdivo®)
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Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes
Abwarten* zeigen, dass die Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat (mindestens 10 Einheiten als validierte MID zur Beurteilung der klinischen Relevanz)
basierend auf dem gesundheitlichen Status Insgesamt, den Skalen kdorperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion nicht
statistisch signifikant unterschiedlich ist.

Potenzielle Effektmodifikatoren wie z.B. Krankheitsstadium bei Einschluss in die Studie,
Alter, Geschlecht, ECOG PS sowie die beim jeweiligen Endpunkt aus den Subgruppen-
analysen selektierten Faktoren (siehe Tabelle 4-11) haben somit keinen Einfluss auf die
Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt beim indirekten Vergleich zwischen
Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes Abwarten®.

Unter Gabe von Nivolumab wurde somit keine Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gegentber der zVT ,,beobachtendes Abwarten* gesehen.

Gesundheitlicher Status insgesamt
e Nach Bucher et al.: HR: 1,051 (95 %-KI: 0,819; 1,347), p = 0,697.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,163 (95 %-KI. 0,909; 1,488),
p =0,228.

Korperliche Funktion
e Nach Bucher et al.: HR: 0,918 (95 %-KI: 0,679; 1,242), p = 0,580.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,963 (95 %-KI: 0,713; 1,301),
p = 0,807.

Rollenfunktion
e Nach Bucher et al.: HR: 0,946 (95 %-KI: 0,730; 1,225), p = 0,674.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,007 (95 %-KI. 0,779; 1,303),
p = 0,956.

Emotionale Funktion
e Nach Bucher et al.: HR: 0,957 (95 %-KI: 0,72; 1,271), p = 0,760.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,977 (95 %-KI. 0,736; 1,298),
p=0,873.

Kognitive Funktion

e Nach Bucher et al.: HR: 0,957 (95 %-KI: 0,735; 1,245) , p = 0,742.
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e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,992 (95 %-KI. 0,763; 1,290),
p =0,952.

Soziale Funktion
e Nach Bucher et al.: HR: 1,021 (95 %-KI: 0,774; 1,346), p = 0,884.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,064 (95 %-KI: 0,808; 1,402),
p =0,658.

Die Sensitivitatsanalysen zeigen konsistent ein Ubereinstimmendes Bild mit den
Primaranalysen.

Gesundheitlicher Status insgesamt

e Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium IHIB/I1IC: HR: 1,032 (95 %-KI:
0,783; 1,359), p = 0,825.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/NIC: HR: 1,134 (95 %-KI: 0,863; 1,491), p = 0,366.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,169 (95 %-
Kl: 0,914; 1,496), p = 0,214.

Kaorperliche Funktion

e Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium I1IB/I1IC: HR: 0,892 (95 %-KI:
0,636; 1,249), p = 0,505.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/1C: HR: 0,930 (95 %-KI: 0,664; 1,301), p = 0,671.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,008 (95 %-
Kl: 0,746; 1,362), p = 0,957.

Rollenfunktion

e Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium I1IB/I1IC: HR: 0,860 (95 %-KI:
0,647; 1,143), p = 0,299.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/IIC: HR: 0,902 (95 %-KI: 0,680; 1,198), p = 0,478.
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e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,027 (95 %-
Kl: 0,794; 1,329), p = 0,837.

Emotionale Funktion

e Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium I1IB/I1IC: HR: 0,906 (95 %-KI:
0,659; 1,246), p = 0,545.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/1IC: HR: 0,930 (95 %-KI: 0,677; 1,279), p = 0,656.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Ulzeration — Gesamtpopulation: HR:
0,927 (95 %-KI: 0,681; 1,261), p = 0,628.

Kognitive Funktion

e Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium I1IB/I1IC: HR: 0,981 (95 %-KI:
0,731; 1,317), p = 0,899.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/1IC: HR: 1,003 (95 %-KI: 0,747; 1,345), p = 0,986.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 0,995 (95 %-
Kl: 0,765; 1,295), p = 0,971.

Soziale Funktion

e Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium I1IB/I1IC: HR: 1,140 (95 %-KI:
0,837; 1,552), p = 0,407.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/1IC: HR: 1,168 (95 %-KI: 0,859; 1,589), p = 0,323.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,074 (95 %-
Kl: 0,815; 1,416), p = 0,613.

Da die Studien CA209-238 und CA184-029 die einzigen fur den indirekten Vergleich
verfugbaren Studien sind, waren keine Metaanalysen méglich, um Effektschatzer zusammen-
zufassen. Damit entfallen Analysen zu Konsistenz und Homogenitat. Die Vergleichbarkeit der
Studien wird in Abschnitt 4.3.2.1.2.1 dargestellt. Weitere indirekte Vergleiche (z.B. Netz-
werkmetaanalysen) konnten nicht durchgefiihrt werden. Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse
des indirekten Vergleichs wird auf Abschnitt 4.3.2.1.2.1 verwiesen.
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4.3.2.1.3.1.5 Endpunkt Vertraglichkeit — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-64: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche fiir den Endpunkt
Vertréglichkeit in den Studien, die flr den indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Nivolumab Ipilimumab Placebo

Studien (stv. fur zVT beobachtendes Abwarten)
1 CA209-238 ° °

1 CA184-029 ) °

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-65: Operationalisierung von Vertraglichkeit (UE)

Studie

Operationalisierung

CA209-238

Zeit bis zum ersten Auftreten des unerwiinschten Ereignisses (UE) — Auswertung ohne
Erfassung des Progresses der Grunderkrankung: Beriicksichtigt werden alle UE, die ab Beginn
der Behandlung bis 100 Tage (Jegliches UE, UE Grad 3-4, SUE) nach Ende der Behandlung
auftraten. Patienten ohne UE wurden zum letzten Zeitpunkt zensiert, fiir den bekannt war,
dass die Patienten noch am Leben waren, oder zum Zeitpunkt von 100 Tagen nach Ende der
Behandlung, je nachdem, was zuerst auftrat.

Es werden die Ergebnisse zu folgenden UEs dargestellt:

Jegliches UE (unabhéngig von einem mdglichen Kausalzusammenhang mit der
Studienmedikation)

Ein UE war definiert als jegliches neu auftretende unerwiinschte medizinische Ereignis
oder als Verschlechterung einer bestehenden Vorerkrankung unter Studienmedikation.

UE mit einem Schweregrad von 3 bis 4 nach CTCAE (unabhangig von einem mdglichen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation).

Bei den UE mit Grad 3-4 ist zu beachten, dass fir die Patienten generell das Ereignis mit
dem hochsten Schweregrad beriicksichtigt wurde. Einzige Ausnahme bilden die
Patienten, 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
beriicksichtigt. 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 klassifiziert.

Schwerwiegendes UE (SUE) (unabhéngig von einem mdglichen Kausalzusammenhang
mit der Studienmedikation)

Ein SUE war definiert als unerwiinschtes medizinisches Ereignis, das unabhéngig von der
Dosis

- zum Tod fihrte

- lebensbedrohlich war (definiert durch das Risiko, dass das Ereignis zum Zeitpunkt
seines Eintretens zum Tod fuhren konnte; die Definition schlieft nicht das
hypothetische Risiko ein, dass ein schwerwiegenderer Verlauf des Ereignisses zum
Tode hatte fihren kénnen)

- eine Krankenhausaufnahme erforderlich machte oder eine Verlédngerung eines
Krankenhausaufenthalts verursachte (bestimmte Ausnahmen waren im Protokoll
definiert)

- inanhaltender oder signifikanter Behinderung oder Invaliditat resultierte
- eine kongenitale Anomalie/Geburtsfehler war

- ein wesentliches (unerwinschtes) medizinisches Ereignis war (definiert als
medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich war oder zu Tod oder
Krankenhauseinweisung gefiihrt hat und das, gestutzt auf medizinische und
wissenschaftliche Beurteilung, den Studienteilnehmer/Patienten geféhrdet hat oder
eine Intervention erforderte [z.B. Medikation, chirurgischer Eingriff], um eine der
hier aufgefiihrten schwerwiegenden Ereignisse zu vermeiden. Beispiele solcher
Ereignisse schlieBen ein (sind aber nicht vollstandig): die Behandlung auf einer
Intensivstation oder die hausliche Behandlung eines allergischen Bronchospasmus;
(relevante) Blutbildverdnderungen oder Krampfanfalle, die nicht zu einer
Hospitalisierung fiihren).

Potenzielle vermutete Ubertragung eines Infektionserregers (pathogen oder nicht
pathogen) via Studienmedikation war ebenfalls ein SUE.

Nach Vorgabe des Sponsors (B-MS) war auch das Eintreten einer Schwangerschaft,
Uberdosierung, Krebserkrankung oder arzneimittelinduzierter Leberschaden als SUE
anzusehen.

Nach Vorliegen der schriftlichen Einwilligung zur Studienteilnahme durch den Patienten
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Studie

Operationalisierung

mussten alle SUE erfasst werden, eingeschlossen solcher, von denen ein Zusammenhang
mit Protokoll-spezifischen MaRnahmen/Ablaufen (Prozeduren) angenommen wurde. Ein
SUE-Bericht war auch in dem Fall zu erstellen, in dem es Zweifel am Schweregrad (SUE
oder nicht) gab.

SUE mussten unabhéngig davon, ob sie mit der Einnahme der Prifsubstanz in
Zusammenhang gebracht wurden oder nicht, dokumentiert und innerhalb 24 Stunden an
B-MS oder dessen Beauftragten berichtet werden, um die Erflllung regulatorischer
Anforderungen sicherzustellen.

e UE, das zum Abbruch der Behandlung fiihrte (Therapieabbruch wegen UE) (unabhéngig
von einem mdglichen Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation)

Der Schweregrad der UE wurde nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), Version 4.0, des National Cancer Institute (NCI) klassifiziert.

Die Kodierung der UE erfolgte nach MedDRA Version 20.0.

Zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurde die mediane
Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses nach der Kaplan-Meier-Methode und die Hazard Ratio
(HR) mittels eines stratifizierten Cox-Modells herangezogen.

Die Analyse bezieht alle Patienten ein, die mindestens 1 Dosis entsprechend der randomisiert
zugeordneten Behandlung erhielten.

Die Analyse wurde um solche Ereignisse bereinigt, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
dem Progress der Grunderkrankung und nicht einer neu auftretenden Krebserkrankung
zuzuordnen sind. Dabei wurde eine konservative Auswertung vorgenommen. Bei der
konservativen Auswertung wurden alle Preferred Terms (PT; bevorzugte Begriffe: freie
deutsche Ubersetzung), die Progress oder Metastase oder malignes Melanom enthalten, von
der Analyse ausgeschlossen, da aufgrund der Einschlusskriterien der Studie die Patienten frei
von anderen Krebserkrankungen sein mussten und so diese Ereignisse mit Sicherheit dem
Melanom zuzuordnen sind. Diejenigen Preferred Terms, bei denen die Zuordnung nicht
eindeutig war, wurden in der Analyse belassen.

Folgende Preferred Terms aus der Systemorganklasse ,,Gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“, die eine Progression des malignen Melanoms
darstellen, wurden ausgeschlossen und in der Analyse nicht berlcksichtigt:

MALIGNANT MELANOMA (malignes Melanom)

MELANOMA RECURRENT (rezidivierendes Melanom)

METASTATIC MALIGNANT MELANOMA (metastasiertes malignes Melanom)
MALIGNANT MELANOMA IN SITU (malignes Melanom in situ)

MALIGNANT NEOPLASM PROGRESSION (Progression einer malignen Neoplasie)
MELANOMA RECURRENT (rezidivierendes Melanom)

METASTASES TO ADRENALS (Nebennierenmetastasen)

METASTASES TO BONE (Knochenmetastasen)

METASTASES TO BREAST (Brustmetastasen)

METASTASES TO CENTRAL NERVOUS SYSTEM (Metastasen im zentralen
Nervensystem)

METASTASES TO LUNG (Lungenmetastasen)

METASTASES TO LYMPH NODES (Lymphknotenmetastasen)

METASTASES TO MENINGES (Hirnhautmetastasen)

METASTASES TO SKIN (Hautmetastasen)

METASTASIS (Metastasen)

METASTATIC MALIGNANT MELANOMA (metastasierendes malignes Melanom)
TUMOUR PAIN (Tumorschmerz)
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Studie

Operationalisierung

CA184-029

Zeit bis zum ersten Auftreten des unerwiinschten Ereignisses (UE) — Auswertung ohne
Erfassung des Progresses der Grunderkrankung: Bericksichtigt werden alle UE, die ab Beginn
der Behandlung bis 100 Tage (Jegliches UE, UE Grad 3-4, SUE) nach Ende der Behandlung
auftraten. Patienten ohne UE wurden zum letzten Zeitpunkt zensiert, fiir den bekannt war,
dass die Patienten noch am Leben waren, oder zum Zeitpunkt von 100 Tagen nach Ende der
Behandlung, je nachdem, was zuerst auftrat.

Es werden die Ergebnisse zu folgenden UEs dargestellt:

Jegliches UE (unabhdngig von einem moglichen Kausalzusammenhang mit der
Studienmedikation)

Ein UE war definiert als jegliches neu auftretende unerwiinschte medizinische Ereignis
oder als Verschlechterung einer bestehenden Vorerkrankung unter Studienmedikation.

UE mit einem Schweregrad von 3 bis 4 nach CTCAE (unabhéngig von einem mdglichen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation).

Bei den UE mit Grad 3-4 ist zu beachten, dass fir die Patienten generell das Ereignis mit
dem hochsten Schweregrad beriicksichtigt wurde. Einzige Ausnahme bilden die
Patienten, 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 klassifiziert.

Schwerwiegendes UE (SUE) (unabhdngig von einem mdglichen Kausalzusammenhang
mit der Studienmedikation)

Ein SUE war definiert als unerwiinschtes medizinisches Ereignis, das unabhangig von der
Dosis

- zum Tod fiihrte

- lebensbedrohlich war (definiert durch das Risiko, dass das Ereignis zum Zeitpunkt
seines Eintretens zum Tod fuhren konnte; die Definition schlieBt nicht das
hypothetische Risiko ein, dass ein schwerwiegenderer Verlauf des Ereignisses zum
Tode hétte fihren kénnen)

- eine Krankenhausaufnahme erforderlich machte oder eine Verladngerung eines
Krankenhausaufenthalts verursachte (bestimmte Ausnahmen waren im Protokoll
definiert)

- inanhaltender oder signifikanter Behinderung oder Invaliditat resultierte
- eine kongenitale Anomalie/Geburtsfehler war

- ein wesentliches (unerwiinschtes) medizinisches Ereignis war (definiert als
medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich war oder zu Tod oder
Krankenhauseinweisung gefiihrt hat und das, gestutzt auf medizinische und
wissenschaftliche Beurteilung, den Studienteilnehmer/Patienten geféhrdet hat oder
eine Intervention erforderte [z.B. Medikation, chirurgischer Eingriff], um eine der
hier aufgefiihrten schwerwiegenden Ereignisse zu vermeiden. Beispiele solcher
Ereignisse schlieRen ein (sind aber nicht vollstandig): die Behandlung auf einer
Intensivstation oder die hdusliche Behandlung eines allergischen Bronchospasmus;
(relevante) Blutbildverdnderungen oder Krampfanfalle, die nicht zu einer
Hospitalisierung fiihren).

Vermutete Ubertragung eines Infektionserregers (pathogen oder nicht pathogen) via
Studienmedikation war ebenfalls ein SUE.

Nach Vorgabe des Sponsors (B-MS) war auch das Eintreten einer Schwangerschaft,
Uberdosierung, Krebserkrankung oder arzneimittelinduzierter Leberschaden als SUE
anzusehen.

Nach Vorliegen der schriftlichen Einwilligung zur Studienteilnahme durch den Patienten
mussten alle SUE erfasst werden, eingeschlossen solcher, von denen ein Zusammenhang
mit Protokoll-spezifischen MaBnahmen/Ablaufen (Prozeduren) angenommen wurde. Ein
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Studie

Operationalisierung

SUE-Bericht war auch in dem Fall zu erstellen, in dem es Zweifel am Schweregrad (SUE
oder nicht) gab.

SUE mussten unabhéngig davon, ob sie mit der Einnahme der Prifsubstanz in
Zusammenhang gebracht wurden oder nicht, dokumentiert und innerhalb 24 Stunden an
B-MS oder dessen Beauftragten berichtet werden, um die Erflillung regulatorischer
Anforderungen sicherzustellen.

e UE, das zum Abbruch der Behandlung fuhrte (Therapieabbruch wegen UE) (unabhéngig
von einem moglichen Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation)

Der Schweregrad der UE wurde nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), Version 4.0, des National Cancer Institute (NCI) klassifiziert.

Die Kodierung der UE erfolgte nach MedDRA Version 19.0.

Zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurde die mediane
Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses nach der Kaplan-Meier-Methode und die Hazard Ratio
(HR) mittels eines stratifizierten Cox-Modells herangezogen.

Die Analyse bezieht alle Patienten ein, die mindestens 1 Dosis entsprechend der randomisiert
zugeordneten Behandlung erhielten.

Die Analyse wurde um solche Ereignisse bereinigt, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
dem Progress der Grunderkrankung und nicht einer neu auftretenden Krebserkrankung
zuzuordnen sind. Dabei wurde eine konservative Auswertung vorgenommen. Bei der
konservativen Auswertung wurden alle Preferred Terms (PT; bevorzugte Begriffe: freie
deutsche Ubersetzung), die Progress oder Metastase oder malignes Melanom enthalten, von
der Analyse ausgeschlossen, da aufgrund der Einschlusskriterien der Studie die Patienten frei
von anderen Krebserkrankungen sein mussten und so diese Ereignisse mit Sicherheit dem
Melanom zuzuordnen sind. Diejenigen Preferred Terms, bei denen die Zuordnung nicht
eindeutig war, wurden in der Analyse belassen.

Folgende Preferred Terms aus der Systemorganklasse ,,Gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“, die eine Progression des malignen Melanoms
darstellen, wurden ausgeschlossen und in der Analyse nicht berlcksichtigt:

MALIGNANT MELANOMA (malignes Melanom)

MELANOMA RECURRENT (rezidivierendes Melanom)

METASTATIC MALIGNANT MELANOMA (metastasiertes malignes Melanom)
MALIGNANT MELANOMA IN SITU (malignes Melanom in situ)

MALIGNANT NEOPLASM PROGRESSION (Progression einer malignen Neoplasie)
MELANOMA RECURRENT (rezidivierendes Melanom)

METASTASES TO ADRENALS (Nebennierenmetastasen)

METASTASES TO BONE (Knochenmetastasen)

METASTASES TO BREAST (Brustmetastasen)

METASTASES TO CENTRAL NERVOUS SYSTEM (Metastasen im zentralen
Nervensystem)

METASTASES TO LUNG (Lungenmetastasen)

METASTASES TO LYMPH NODES (Lymphknotenmetastasen)

METASTASES TO MENINGES (Hirnhautmetastasen)

METASTASES TO SKIN (Hautmetastasen)

METASTASIS (Metastasen)

METASTATIC MALIGNANT MELANOMA (metastasierendes malignes Melanom)
TUMOUR PAIN (Tumorschmerz)
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Indirekter Vergleich

Fir jeden Vertraglichkeitsendpunkt wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten ab Beginn der
Behandlung bis 100 Tage nach Ende der Behandlung analysiert. Patienten ohne UE wurden
zum letzten Zeitpunkt zensiert, fiir den bekannt war, dass die Patienten noch am Leben waren,
oder zum Zeitpunkt von 100 Tagen nach Ende der Behandlung, je nachdem, was zuerst
auftrat. Die Preferred Terms, die sicher die Progression der Grunderkrankung darstellen,
wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkte Vertraglichkeit (UE)
in RCT fir indirekte Vergleiche
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE (SUE), Therapieabbruch wegen UE

Das Verzerrungspotenzial der Studie CA209-238 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Die Endpunkte wurden verblindet erhoben. Die Analyse der Endpunkte wurde auf Basis der
All Treated Population durchgefiihrt, in der nahezu alle randomisierten Patienten enthalten
sind (Nivolumab 452 /453 (99,8 %), Ipilimumab 453 /353 (100 %)). Die nicht-enthaltenen
Patienten wurden nicht behandelt, so dass die Bewertung des Sicherheitsprofils der beiden
Behandlungen durch diese Abweichung nicht beeinflusst wird. Bei der Darstellung der
Vertréglichkeit werden die Ergebnisse um progressionsbedingte Ereignisse bereinigt darge-
stellt. Somit ist eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse, die durch die Erfassung der
progressionsbedingten Ereignisse bedingt sein kdnnte, ausgeschlossen.

Fur den indirekten Vergleich stellen die zeitadjustierten Analysen mit dem Effektmall Hazard
Ratio (HR) die Hauptanalyse dar.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE (SUE) und
Therapieabbruch wegen UE als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Studie CA184-029 wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

Die Endpunkte wurden verblindet erhoben. Die Analyse des Endpunkts wurde auf Basis der
All Treated Population durchgefuhrt, in der fast alle randomisierten Patienten enthalten sind
(Ipilimumab 471 /475 (99,2 %), ,,beobachtendes Abwarten“474 /476 (99,6 %)). Die nicht-
enthaltenen Patienten wurden nicht behandelt, so dass die Bewertung des Sicherheitsprofils
der beiden Behandlungen durch diese Abweichung nicht beeinflusst wird. Bei der Darstellung
der Vertréglichkeit werden die Ergebnisse um progressionsbedingte Ereignisse bereinigt dar-
gestellt. Somit ist eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse, die durch die Erfassung der
progressionsbedingten Ereignisse bedingt sein konnte, ausgeschlossen. Fur den indirekten
Vergleich stellen die zeitadjustierten Analysen mit dem Effektmall Hazard Ratio (HR) die
Hauptanalyse dar.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir UE Grad 3-4, Schwerwiegende UE (SUE) und
Therapieabbruch wegen UE als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse fur Endpunkte unerwiinschte Ereignisse aus CA209-238 (Safety-Population) — Zeit bis zum ersten Auftreten des
UE — Auswertung ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung — RCT fir indirekte Vergleiche

Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
UE bis 30 bzw. 100 Tage N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)@ p-Wert®
nach Behandlungs-ende ® mit Ereignis | Monaten mit Ereignis | Monaten
n (%) (95 %-KI)® n (%) (95 %-K1)®

Jegliches UE 452 441 (97,6) 0,49 (0,43; 0,53) 453 447 (98,7) 0,33 (0,26; 0,39) 0,737 (0,644, 0,844) <0,0001
UE Grad 3-4 452 133 (29,4) N.A. (N.A;; N.A) 453 273 (60,3) 3,61(2.79; 5,52) 0,310 (0,251; 0,382) <0,0001
Schwerwiegende UE 452 95 (21,0) N.A. (N.A;; N.A) 453 211 (46,6) N.A. (6,97; N.A)) | 0,319 (0,250; 0,408) <0,0001
Therapieabbruch wegen UE | 452 49 (10,8) N.A. (N.A;; N.A) 453 213 (47,0) N.A. (7,89; N.A)) | 0,165 (0,121, 0,226) <0,0001

Unerwiinschte Ereignisse, welche eine Progression des malignen Melanoms représentieren, wurden aus der Systemorganklasse ,,Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* ausgeschlossen.

AJCC = American Joint Committee on Cancer; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Patienten in
der Safety-Population; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

Q) Das 2-seitige 95 %-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Cox-Modell stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. IVRS.

3) Log-rank Test stratifiziert nach PD-L1 Status und AJCC Stadium It. It. IVRS.

4 UE bis 100 Tage nach Behandlungsende.

Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten des UE ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung zeigten sich in der Studie CA209-238
gegenuber Ipilimumab fur alle 5 UE-Kategorien: statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Nivolumab (Tabelle 4-67):

e Jegliches UE (HR: 0,737 95 %-KI (0,644; 0,844), p < 0,0001)

e UE Grad 3-4 (HR: 0,310 95 %-KI (0,251; 0,382), p < 0,0001)

e Schwer-wiegende UE (HR: 0,319 95 %-KI (0,250; 0,408), p < 0,0001)

e Therapie-abbruch wegen UE (HR: 0,165 95 %-KI (0,121; 0,226), p < 0,0001)
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fur Endpunkte unerwiinschte Ereignisse aus CA184-029 (Safety-Population) — Zeit bis zum ersten Auftreten des
UE — Auswertung ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung — RCT fir indirekte Vergleiche

Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs.
(stv. beobachtendes Abwarten) Placebo
(stv. beobachtendes Abwarten)
UE bis 30 bzw. 100 Tage N Patienten Mediane in Monaten | N Patienten Mediane in Monaten | HR (95 %-KI1)® p-Wert®
nach Behandlungsende ® mit Ereignis | (95 %-KI)® mit Ereignis | (95 %-K1)®
n (%) n (%)

Jegliches UE 471 | 464 (98,5) | 0,296 (0,263;0,329) | 474 | 429 (90,5) | 0,821 (0,756;0,953) | 2,037 (1,776; 2,342) <0,001
UE Grad 3-4 471 | 262 (55,6) | 9,791 (5,454;13,832) | 474 | 124(262) | N.A.(N.A; N.A) 3,145 (2,538; 3,906) <0,001
Schwerwiegende UE 471 | 256 (54,4) | 9,823 (4,862;19,088) | 474 | 102 (21,5) | N.A.(N.A;;N.A) 3,731 (2,959; 4,695) <0,001
Therapieabbruch wegen UE | 471 | 244 (51,8) | 14,193 (8,312; 22,571) | 474 | 29 (6,1) N.A. (N.A;; N.A) 12,500 (8,475; 18,182) | <0,001

Unerwiinschte Ereignisse, welche eine Progression des malignen Melanoms représentieren, wurden aus der Systemorganklasse ,,Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* ausgeschlossen.

AJCC = American Joint Committee on Cancer; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice Response System; Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Patienten in
der Safety-Population; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

1) Das 2-seitige 95 %-KI wurde (ber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
(2) Cox-Modell unstratifiziert

3) Log-rank Test unstratifiziert

4 UE bis 100 Tage nach Behandlungsende.
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In der Studie CA184-029 zeigten sich fur die Zeit bis zum ersten Auftreten des UE ohne
Erfassung des Progresses der Grunderkrankung statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Ipilimumab gegentber ,beobachtendes Abwarten* in allen vier UE-
Kategorien:

Jegliches UE (HR: 2,037 95 %-KI (1,776: 2,342), p < 0,0001)

UE Grad 3-4 (HR: 3,145 95 %-KI (2,538; 3,906), p < 0,0001)

schwer-wiegende UE (HR: 3,731 95 %-KI (2,959; 4,695), p < 0,0001)

Therapieabbruch wegen UE HR: 12,5 95 %-KI (8,475; 18,182), p < 0,0001)

Die beiden Ipilimumab-Gruppen der Studie CA184-029 und CA209-238 waren hinsichtlich
der Anteile Patienten mit Ereignis bei allen vier UE Kategorien in etwa vergleichbar.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten Auftreten des UE (Safety-Population) - Auswertung ohne Erfassung des
Progresses der Grunderkrankung — Indirekter Vergleich

CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)
Jegliches UE
Nach Bucher et al. — Safety-Population®
452 441 (97,6) 453 447 (98,7) | 471 464 (985) | 474 429 (90,5) | 1,483 (1,224; 1,797) <0,001
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Safety-Population®®
452 441 (97,6) 453 447 (98,7) | 471 464 (985) | 474 429 (90,5) | 1,571 (1,303; 1,894) <0,001
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium 11B/111C®
366 357 (97.5) 366 361(986) | 373 366 (98,1) | 387 344 (88,9) | 1,468 (1,186; 1,819) <0,001
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
366 357 (97.5) 366 361(986) | 373 366 (98,1) | 387 344 (88,9) | 1,549 (1,256; 1,909) <0,001
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
448 437 (97,5) 453 447 (98,7) | 471 464 (985) | 474 429 (90,5) | 1,565 (1,297; 1,888) <0,001
UE Grad 3-4
Nach Bucher et al. — Safety-Population®
452 133 (29,4) 453 273(60,3) | 471 262 (55,6) | 474 124 (26,2) | 0,976 (0,723; 1,318) 0,874
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Safety-Population®
452 133 (29,4) 453 273 (60,3) 471 262 (55,6) 474 124 (26,2) 1,012 (0,751; 1,363) 0,938
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium 11B/111C®
366 108 (29,5) 366 225 (61,5) 373 205 (55,0) 387 102 (26,4) 0,885 (0,635; 1,234) 0,471
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
366 108 (29,5) 366 225 (61,5) 373 205 (55,0) 387 102 (26,4) 0,926 (0,666; 1,289) 0,649
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
448 132 (29,5) 453 273 (60,3) 471 262 (55,6) 474 124 (26,2) 1,021 (0,758; 1,377) 0,890
Schwerwiegende UE
Nach Bucher et al. — Safety-Population®
452 95 (21,0) 453 211 (46,6) 471 256 (54,4) 474 102 (21,5) 1,183 (0,846; 1,656) 0,326
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Safety-Population®
452 95 (21,0) 453 211 (46,6) 471 256 (54,4) 474 102 (21,5) 1,213 (0,869; 1,695) 0,257
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium H1B/111C®
366 72 (19,7) 366 169 (46,2) 373 198 (51,3) 387 85 (22,0) 1,018 (0,698; 1,484) 0,928
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
. . - Placebo Nivolumab vs.
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten N Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
366 72 (19,7) 366 169 (46,2) 373 198 (51,3) 387 85 (22,0) 1,042 (0,716; 1,517) 0,830
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
448 94 (21,0) 453 211 (46,6) 471 256 (54,4) 474 102 (21,5) 1,231 (0,88; 1,721) 0,225
Therapieabbruch wegen UE
Nach Bucher et al.— Safety-Population®
452 49 (10,8) 453 213 (47,0) 471 244 (51,8) 474 29 (6,1) 2,028 (1,235; 3,332) 0,005
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Safety-Population®
452 49 (10,8) 453 213 (47,0) 471 244 (51,8) 474 29 (6,1) 2,048 (1,248; 3,359) 0,005
Sensitivitatsanalysen
Nach Bucher et al. — Population im Krankheitsstadium 11B/111C®
366 42 (11,5) 366 171 (46,7) 373 183 (49,1) 387 26 (6,7) 1,769 (1,038; 3,015) 0,036
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [11B/111C®
366 42 (11,5) 366 171 (46,7) 373 183 (49,1) 387 26 (6,7) 1,791 (1,052; 3,048) 0,032
Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression®
341 40 (11,7) 348 162 (46,6) 471 244 (51,8) 474 29 (6,1) 2,268 (1,35; 3,809) 0,002

Unerwiinschte Ereignisse, welche eine Progression des malignen Melanoms représentieren, wurden aus der Systemorganklasse ,,Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* ausgeschlossen.
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
Placebo Nivolumab vs
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab (stv. beobachtendes Placebo (stv. beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten N Patienten Patienten N Patienten HR (95 %-Kl) p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)

AJCC = American Joint Committee on Cancer; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR = Hazard Ratio; IVRS = Interactive Voice
Response System; KI = Konfidenzintervall; N = Anteil Patienten in der Analyse / randomisierte Patienten; PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1

@ Nach Bucher et al., Safety-Population
2 Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, Safety-Population

3) Nach Bucher et al., Population im Krankheitsstadium HIB/111C
(@) Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, Population im Krankheitsstadium I11B/I11C

(5) Nach Studie stratifizierte multivariate Cox-Regression unter Bericksichtigung der Kovariablen Krankheitsstadium bei Einschluss in die Studie, Alter, (5)
Geschlecht, ECOG PS sowie die beim jeweiligen Endpunkt aus den Subgruppenanalysen selektierten Faktoren (siehe Tabelle 4-11)
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Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zeigen, dass weder flr die Zeit bis zum ersten
Auftreten eines UE Grad 3-4, noch fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden UE sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nivolumab und
der zVT ,,beobachtendes Abwarten“ zeigt. Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zeigen
einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten fir Nivolumab gegenuber der zVT
»beobachtendes Abwarten® fiir die Zeit bis zu einem Therapieabbruch aufgrund UE:

UE Grad 3-4
e Nach Bucher et al.: HR: 0,976 (95 %-KI 0,723; 1,318), p = 0,874.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,012 (95 %-KI. 0,751; 1,363),
p =0,938.

Schwerwiegende UE
e Nach Bucher et al.: HR: 1,183 (95 %-KI 0,846; 1,656), p = 0,326

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,213 (95 %-KI: 0,869; 1,695),
p =0,257.

Therapieabbruch wegen UE
e Nach Bucher et al.: HR: 2,028 (95 %-KI 1,235; 3,332), p = 0,005

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 2,048 (95 %-KI: 1,248; 3,359),
p = 0,005.

Die Ergebnisse zur Vertraglichkeit wurden in allen Sensitivitatsanalysen bestétigt und zeigen
somit die Robustheit der Ergebnisse des ITC gegentber potenziellen Effektmodifikatoren:

UE Grad 3-4

e Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 11B/I1IC: HR: 0,885 (95 %-KI:
0,635; 1,234), p=0,471.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/1IC: HR: 0,926 (95 %-KI: 0,666; 1,289), p = 0,649.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS: HR: 1,021 (95 %-KI: 0,758; 1,377),
p = 0,890.

Schwerwiegende UE

e Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium IIB/IIIC: HR: 1,018 (95 %-KI:
0,698; 1,484), p = 0,928.
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Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/IIC: HR: 1,042 (95 %-KI: 0,716; 1,517), p = 0,830.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS: HR: 1,231 (95 %-KI: 0,880; 1,721),
p =0,225.

Therapieabbruch wegen UE

Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/IIC: HR: 1,769 (95 %-KI:
1,038; 3,015), p = 0,036.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/IC: HR: 1,791 (95 %-KI: 1,052; 3,048), p = 0,032.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Lymphknotenbeteiligung I: HR: 2,268
(95 %-KIl: 1,350; 3,809), p = 0,002.

Die Ergebnisse zum ersten Auftreten von jeglichen UE werden nur erganzend tabellarisch
dargestellt und nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Da flr den indirekten Vergleich nur die Studien CA209-238 und CA184-029 verfugbar
waren, konnten keine Metaanalysen durchgefiihrt werden, um Effektschéatzer zusammen-
zufassen. Damit entfallen weitere Analysen zu Konsistenz und Homogenitat. Die Vergleich-
barkeit der Studien wird in Abschnitt 4.3.2.1.2.1 dargestellt. Weitere indirekte Vergleiche
(z.B. Netzwerkmetaanalysen) konnten nicht durchgefiihrt werden. Zur Ubertragbarkeit der
Ergebnisse des indirekten Vergleichs auf den Versorgungskontext in Deutschland wird auf
den Abschnitt 4.3.2.1.2.1 verwiesen.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

In den nachfolgenden Tabellen werden die kongruenten Subgruppenanalysen der Studien
CA209-238 und CA184-029 dargestellt. In der Tabelle 4-71 und Tabelle 4-72 werden die
Ergebnisse der Interaktionstests der Studie CA209-238 dargestellt und in Tabelle 4-73 und
Tabelle 4-74 die Ergebnisse der Interaktionstest der Studie CA184-029. Tabelle 4-75 gibt
einen Uberblick der Belege (p<0,05) auf eine Effektmodifikation beider Studien. Die
detaillierten Subgruppenergebnisse mit beobachtetem Beleg auf Effektmodifikation werden in
Tabelle 4-76 (Studie CA209-238) und Tabelle 4-77 (Studie CA184-029) prasentiert.

Die folgende Tabelle 4-70 gibt eine Ubersicht Uber die Subgruppenmerkmale und die
dazugehdrigen Subgruppen (kategoriale Operationalisierungen).

Tabelle 4-70: Subgruppen, zu denen Ergebnisse dargestellt werden

Subgruppenmerkmal Subgruppen
(kategoriale Operationalisierung)
Altersgruppe | = <65 Jahre
= >65Jahre
Altersgruppe 1l = <65 Jahre
= >65-<75Jahre
= >75Jahre
Geschlecht mannlich
weiblich
Stadium der Erkrankung gemalt AJCC, Kategorie I11 Stadium I11B
Stadium I1IC
Stadium der Erkrankung gemalt AJCC, Kategorie IV Stadium I11B

(CRF)

Stadium IIC (1-3 LK+)
Stadium IIIC (>4 LK+)

Ulzeration mit Ulzeration

ohne Ulzeration
Lymphknotenbefall | mikroskopisch

makroskopisch
Lymphknotenbefall 11 1 positiver LK

2-3 positive LK

> 4 positive LK
Lymphknotenbefall I11 mit Ulzeration + mikroskopisch

mit Ulzeration + makroskopisch
ohne Ulzeration + mikroskopisch
ohne Ulzeration + makroskopisch
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Subgruppenmerkmal Subgruppen

(kategoriale Operationalisierung)
BRAF-Mutationsstatus = Wildtyp

= Mutante
Region | =  Westeuropa

= QOsteuropa
=  USA und Kanada
= Rest der Welt

Region |1 = Europa
= Australien
= Nordamerika

AJCC = American Joint Committee on Cancer; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; CRF
= Case Report Form; LK = Lymphknoten
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Tabelle 4-71: Ergebnisse der Interaktionstests fur die Endpunkte zur Morbiditéat aus der Studie CA209-238

Endpunkte zur Morbiditat
CA209-238 Interaktionstest p-Werte
Krankheitsbedingte Symptome gema EORTC QLQ-C30
Subgruppe
RFS DMFS Fatigue UbueriltjeIt Schmerzen Dyspnoe SChIEZIi?Sig' m'?r?é)eertlijtr;g Obstipation | Diarrhoe
Erbrechen
Altersgruppe | 0,780 0,402 0,483 0,970 0,213 0,765 0,854 0,906 0,513 0,081
Altersgruppe 11 0,872 0,468 0,115 0,909 0,267 0,646 0,568 0,532 0,688 0,220
Altersgruppe 111 0,744 0,549 0,088 0,668 0,175 0,450 0,289 0,309 0,750 0,728
Geschlecht 0,967 0,473 0,192 0,408 0,144 0,100 0,001 0,343 0,942 0,503
Stadienaufteilung 111 0,982 0,805 0,626 0,626 0,479 0,762 0,559 0,595 0,815 0,829
Stadienaufteilung 1V 0,123 0,621 0,156 0,339 0,224 0,273 0,733 0,347 0,424 0,494
Ulzeration 0,292 0,827 0,774 0,971 0,508 0,025 0,836 0,761 0,630 0,422
Lymphknotenbefall | 0,601 0,246 0,871 0,068 0,239 0,245 0,986 0,691 0,749 0,165
Lymphknotenbefall 11 0,345 0,743 0,100 0,773 0,424 0,137 0,846 0,107 0,138 0,648
t’)'/zrﬁ;aﬁli(‘:%t“e"’r‘fbhefa" 0,231 0,511 0,930 0,204 0,576 0,146 0,764 0,909 0,713 0,427
BRAF Status 0,430 0,553 0,773 0,654 0,872 0,181 0,514 0,738 0,526 0,511
Region | 0,789 0,714 0,888 0,611 0,488 0,788 0,811 0,956 0,383 0,498
Region 11 0,897 0,388 0,837 0,529 0,707 0,608 0,393 0,786 0,639 0,283
Fett unterlegt sind die Belege auf Effektmodifikation.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse der Interaktionstests fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Vertraglichkeit aus der
Studie CA209-238

Endpunkte
Interaktionstest p-Werte
CA209-238
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat geméall EORTC QLQ-C30 Vertraglichkeit
Subgruppe
Aripp Ggsynd- . . . . . Therapie-
heitlicher Kdorperliche Rollen- Emotionale Kognitive Soziale UE Grad 3-4 SUE abbruch
Status Funktion funktion Funktion Funktion Funktion

. wegen UE

insgesamt
Altersgruppe | 0,845 0,372 0,330 0,799 0,350 0,341 0,604 0,138 0,073
Altersgruppe 1l 0,945 0,132 0,553 0,563 0,640 0,241 0,476 0,314 -
Altersgruppe 111 0,763 0,047 0,47 0,384 0,976 0,307 0,372 0,852 -
Geschlecht 0,08 0,567 0,136 0,012 0,195 0,612 0,273 0,895 0,023
Stadienaufteilung I11 0,671 0,786 0,111 0,989 0,558 0,776 0,695 0,006 0,881
Stadienaufteilung IV 0,508 0,563 0,429 0,725 0,844 0,996 0,842 0,009 0,971
Ulzeration 0,805 0,754 0,364 0,702 0,507 0,821 0,499 0,713 0,266
Lymphknotenbefall | 0,911 0,260 0,708 0,888 0,346 0,866 0,843 0,900 0,305
Lymphknotenbefall 11 0,082 0,221 0,690 0,377 0,600 0,811 0,727 0,060 0,660
Ulzeration nach 0,988 0,692 0,735 0,766 0,493 0,902 0,927 0,974 0,310
Lymphknotenbefall
BRAF Status 0,518 0,574 0,701 0,609 0,412 0,789 0,865 0,602 0,925
Region | 0,981 0,322 0,431 0,900 0,839 0,288 0,684 0,316 0,314
Region Il 0,999 0,579 0,506 0,495 0,455 0,236 0,940 0,309 0,179
Fett unterlegt sind die Belege auf Effektmodifikation.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse der Interaktionstests fur die Endpunkt zur Morbiditat aus der Studie CA184-029

Endpunkte zur Morbiditat
CA184-029 Interaktionstest p-Werte
Krankheitsbedingte Symptome gema EORTC QLQ-C30
Subgruppe
RFS DMFS Fatigue UbueriltjeIt Schmerzen Dyspnoe Schla;‘il:) sigk m'?r?é):rtlijtr;g Obstipation | Diarrhoe
Erbrechen
Altersgruppe | 0,410 0,249 0,135 0,629 0,103 0,862 0,005 0,702 0,759 0,468
Altersgruppe 11 0,256 0,228 0,305 0,882 0,263 0,961 0,019 0,400 0,909 0,765
Altersgruppe 111 0,106 0,118 0,937 0,792 0,674 0,885 0,373 0,264 0,707 0,712
Geschlecht 0,967 0,849 0,067 0,853 0,136 0,734 0,587 0,541 0,867 0,430
Stadienaufteilung 111 0,470 0,993 0,056 0,529 0,012 0,197 0,158 0,131 0,580 0,015
Stadienaufteilung 1V 0,453 0,702 0,123 0,422 0,028 0,373 0,381 0,289 0,849 0,064
Ulzeration 0,055 0,149 0,985 0,503 0,977 0,894 0,998 0,815 0,773 0,122
Lymphknotenbefall | 0,204 0,049 0,228 0,349 0,533 0,995 0,259 0,607 0,637 0,502
Lymphknotenbefall 11 0,278 0,822 0,729 0,621 0,071 0,396 0,443 0,382 0,625 0,278
t’)'/zrﬁ;aﬁli(‘:%t“e"’r‘fbhefa" 0,226 0,169 0,194 0,695 0,636 0,883 0,562 0,918 0,819 0,219
BRAF Status 0,372 0,501 0,490 0,344 0,601 0,832 0,690 0,365 0,884 0,394
Region | 0,943 0,542 0,423 0,082 0,633 0,145 0,470 0,279 0,529 0,063
Region 11 0,937 0,790 0,282 0,049 0,601 0,094 0,332 0,412 0,372 0,026
Fett unterlegt sind die Belege auf Effektmodifikation.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse der Interaktionstests fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Vertraglichkeit aus der

Studie CA184-029

Endpunkte
Interaktionstest p-Werte
CA184-029
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-C30 Vertraglichkeit
Subgruppe Gesund- o . N . Therapie-
heitlicher Korper!lche RoIIe:n— Emotlo.nale Kogmpve Somqle UE Grad 3-4 SUE abbruch
Status Funktion funktion Funktion Funktion Funktion
insgesamt wegen UE
Altersgruppe | 0,288 0,014 0,244 0,919 0,255 0,237 0,846 0,893 0,513
Altersgruppe Il 0,302 0,011 0,217 0,878 0,503 0,491 0,958 0,840 -
Altersgruppe 11l 0,172 0,452 0,132 0,618 0,526 0,829 0,909 0,587 -
Geschlecht <0,001 0,155 0,196 0,830 0,801 0,383 0,953 0,661 0,880
Stadienaufteilung I11 0,096 0,071 0,120 0,066 0,152 0,097 0,176 0,405 0,853
Stadienaufteilung IV 0,292 0,154 0,271 0,173 0,348 0,054 0,394 0,676 0,785
Ulzeration 0,435 0,382 0,356 0,021 0,732 0,193 0,132 0,125 0,413
Lymphknotenbefall | 0,498 0,737 0,221 0,196 0,643 0,721 0,737 0,912 0,037
:‘Iymphk”Ote”bEfa" 0,569 0,277 0,340 0,400 0,221 0,056 0,350 0,540 0,691
E;I/Zn:;ﬂ?gtgcbhefau 0,590 0,801 0,432 0,043 0,390 0,242 0,362 0,424 0,156
BRAF Status 0,676 0,515 0,939 0,748 0,876 0,199 0,803 0,560 0,377
Region | 0,132 0,242 0,717 0,644 0,102 0,262 0,941 0,773 0,664
Region Il 0,061 0,195 0,503 0,498 0,112 0,149 0,557 0,666 0,741
Fett unterlegt sind die Belege auf Effektmodifikation.
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Bei den Endpunkten zur Morbiditat fanden sich fur die Studie CA209-238 lediglich beim
Endpunkt krankheitsbedingte Symptome gemdl EORTC QLQ-C30 bei folgenden
Symptomen Belege auf Effektmodifikation:

e Dyspnoe: Subgruppe Ulzeration (p-Wert der Interaktion =0,025)
e Schlaflosigkeit: Subgruppe Geschlecht (p-Wert der Interaktion = 0,001)

Fur die Ubrigen Subgruppenanalysen der Endpunkte zur Morbiditat fanden sich keine Belege
auf Effektmodifikation.

Bei den Endpunkten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat geméd EORTC QLQ-C30
fand sich fir die Studie CA209-238 bei folgender Skala ein Beleg auf Effektmodifikation:

e Korperliche Funktion: Subgruppe Altersgruppe 111 (p-Wert der Interaktion = 0,047).

Fur die Gbrigen Subgruppenanalysen der Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
fanden sich keine Belege auf Effektmodifikation.

Bei den Endpunkten zur Vertraglichkeit fanden sich in der Studie C209-238 bei folgendem
Endpunkt Belege auf Effektmodifikation:

e Schwerwiegende UE: Subgruppen  Stadienaufteilung Il (p-Wert  der
Interaktion = 0,006) und Stadienaufteilung IV (p-Wert der Interaktion = 0,009)

Fiur die Obrigen Subgruppenanalysen der Endpunkte zur Vertraglichkeit fanden sich keine
Belege auf Effektmodifikation.

In der Studie CA184-029 fanden sich zu den Endpunkten zur Morbiditdt beim fern-
metastasenfreien Uberleben (DMFS) und bei den krankheitsbedingten Symptome gemaR
EORTC QLQ-C30 bei folgenden Symptomen Belege auf Effektmodifikation:

e DMFS: Subgruppe Lymphknotenbefall I (p-Wert der Interaktion = 0,049)
e Ubelkeit und Erbrechen: Subgruppe Region Il (p-Wert der Interaktion = 0,049)

e Schmerzen: Subgruppen Stadienaufteilung Il (p-Wert der Interaktion =0,012) und
Stadienaufteilung IV (p-Wert der Interaktion = 0,028)

e Schlaflosigkeit: Subgruppen Altersgruppe | (p-Wert der Interaktion = 0,005) und
Altersgruppe Il (p-Wert der Interaktion = 0,019)

e Diarrhoe: Subgruppe Region Il (p-Wert der Interaktion = 0,026)

Fir die tbrigen Subgruppenanalysen der Endpunkte zur Morbiditat fanden sich keine Belege
auf Effektmodifikation.
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Fur die Studie CA184-029 fanden sich fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat gemalR EORTC QLQ-C30 bei folgenden Skalen Belege auf Effektmodifikation:

e Gesundheitlicher Status Insgesamt: Subgruppe Geschlecht (p-Wert der Interaktion
<0,001)

e Korperliche Funktion: Subgruppen Altersgruppe | (p-Wert der Interaktion = 0,014)
und Altersgruppe Il (p-Wert der Interaktion = 0,011)

e Emotionale Funktion: Subgruppe Ulzeration (p-Wert der Interaktion = 0,021)

e Emotionale Funktion: Subgruppe Ulzeration nach Lymphknotenbefall (p-Wert der
Interaktion = 0,043)

Fur die Ubrigen Subgruppenanalysen der Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
fanden sich keine Belege auf Effektmodifikation.

Fur die Studie CA184-029 zeigte sich bei den Endpunkten zur Vertréglichkeit beim
Therapieabbruch wegen UE Belege auf Effektmodifikation:

e Therapieabbruch wegen UE: Subgruppe Lymphknotenbefall 1 (p-Wert der
Interaktion = 0,037)

Fur die Ubrigen Subgruppenanalysen der Endpunkte zur Vertraglichkeit fanden sich keine
Belege auf Effektmodifikation.

Es zeigten sich keine konsistenten Muster fur Belege fur eine Effektmodifikation iber beide
Studien hinweg und somit kein homogenes Bild in den Subgruppenanalysen fir den
indirekten Vergleich. Die durchgefuhrten Interaktionstests fir die Einzelstudien CA209-238
und CA184-029 =zeigten fur vereinzelte Subgruppenmerkmale einen Beleg fir eine
Effektmodifikation. Auf eine zusatzliche Darstellung des indirekten Vergleiches von
Subgruppen wird verzichtet.
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Tabelle 4-75:Vergleich der Subgruppen mit Belege auf Effektmodifikation der Studien

CA209-238 und CA184-029

Endpunkt/Symptom/Skala CA209-238 CA184-029
RFS kBE kBE
DMFS kBE Lymphknotenbefall |
Ubelkeit und Erbrechen kBE Region Il
Schmerzen kBE Stad!enaufte!lung Il
Stadienaufteilung 1V
Dyspnoe Ulzeration kBE
Schlaflosigkeit Geschlecht ﬁ:zz:zg:zggg :I
Diarrhoe kBE Region Il
Gesundheitlicher Status insgesamt kBE Geschlecht
Korperliche Funktion Altersgruppe 111 2::::23:3222 :I
Ulzeration
Emotionale Funktion kBE Ulzeration nach
Lymphknotenbefall
ety | o€
Therapieabbruch wegen UE kBE Lymphknotenbefall |

kBE = keine Belege auf Effektmodifikation
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Tabelle 4-76: Subgruppenergebnisse fir die Endpunkte zur Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Vertraglichkeit aus der
Studie CA209-238

Subgruppen- Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
ecrgzl(a)gl_szsgs N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)® p-Wert des
mit Ereignis Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstestst®
n (%) (95 %-KI)® n (%) (95 %-K1)®
Morbiditat
Dyspnoe
Subgruppe Ulzeration 0,025
Nicht vorhanden | 197 91 (46,2) 15,211 210 80 (38,1) 15,310 1,014 (0,749; 1,371)
(8,345; N.A) (11,072; N.A) 0,929
Vorhanden 148 50 (33,8) N.A. 129 53 (41,1) N.A. 0,572 (0,386; 0,847)
(15,441; N.A) (5,585; N.A) 0,005
Schlaflosigkeit
Subgruppe Geschlecht 0,001
Weiblich 191 100 (52,4) 11,105 179 97 (54,2) 5,487 0,828 (0,625; 1,099)
(5,552; N.A) (3,778; 8,279) 0,191
Mannlich 251 102 (40,6) 16,690 255 151 (59,2) 3,680 0,457 (0,354; 0,590)
(N.A.; N.A) (2,398; 5,552) <0,001
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Subgruppen- Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
ecrggl(a)gl_szsaes N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-K1)®@ p-Wert des
mit Ereignis Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstestst®
n (%) (95 %-KI)® n (%) (95 %-K1)®
Gesundheitshezogene Lebensqualitiat gemal EORTC QLQ-C30
Korperliche Funktion
Subgruppe Altersgruppe 111 0,047
< 75 Jahre 425 154 (36,2) N.A. 423 196 (46,3) 8,838 0,563 (0,454; 0,697)
(15,474; N.A.) (5,618; 12,452) <0,001
> 175 Jahre 16 9 (56,3) 8,312 12 5(41,7) N.A. 1,329 (0,397; 4,450)
(0,953; N.A)) (2,333;N.A) 0,644
Vertraglichkeit
SUE
Subgruppe Stadienaufteilung 111 0,006
Stadium I11B 162 24 (14,8) N.A. 148 77 (52,0) 5,060 0,194 (0,122; 0,308)
(N.A.; N.A) (3,023; N.A) <0,001
Stadium I11C 204 48 (23,5) N.A. 218 92 (42,2) N.A. 0,401 (0,282; 0,571)
(N.A;;N.A) (9,626; N.A.) <0,001
Subgruppe Stadienaufteilung IV 0,009
Stadium I11B 162 24 (14,8) N.A. 148 77 (52,0) 5,060 0,194 (0,122; 0,308)
(N.A;; N.A) (3,023; N.A) <0,001
Stadium I1IC 115 31 (27) N.A. 128 57 (44,5) N.A. 0,429 (0,276; 0,666)
(1-3 LK+) (N.A;; N.A) (4,501; N.A) <0,001
Stadium I11C 67 17 (25,4) N.A. 67 27 (40,3) N.A. 0,471 (0,256; 0,866)
(=4 LK+) (N.A.; N.A) (9,626; N.A.) 0,015

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der ausgewerteten Patienten (Symptomatik und Lebensqualitit)/ Anzahl der Patienten in der Safety-
Population (Vertraglichkeit; N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht;
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Subgruppen- Nivolumab Ipilimumab Nivolumab vs. Ipilimumab
ecrgzl(a)gl_szse?s N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-K1)®@ p-Wert des
mit Ereignis Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstestst®
n (%) (95 %-KI)® n (%) (95 %-K1)®
@ Das 2-seitige 95 %-KI wurde Uber eine Log-Log-Transformation (hach Brookmeyer und Crowley) berechnet.

2 Unstratifiziertes Cox-Modell.

3) Unstratifizierter Log-rank Test.
(@) Unstratifiziertes Cox-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal zur Beurteilung der
Signifikanz der Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal.
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Fazit Endpunkt Dyspnoe

Fur die Subgruppe Ulzeration vorhanden zeigte sich ein klinisch relevanter Unterschied
zugunsten von Nivolumab. Die Subgruppe Ulzeration ,,nicht vorhanden® zeigte konsistent zur
Gesamtpopulation keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt Schlaflosigkeit

Die Subgruppe mannlich zeigte ein klinisch relevantes Ergebnis zugunsten von Nivolumab,
was konsistent zur Gesamtpopulation war. Die Subgruppe weiblich hingegen zeigte keine
Klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt Kdrperliche Funktion

Die Subgruppe < 75 Jahre zeigte ein klinisch relevantes Ergebnis zugunsten von Nivolumab,
was konsistent zur Gesamtpopulation war. Die Subgruppe > 75 Jahre hingegen zeigte keine
Klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt schwerwiegende UE:

Die Subgruppe Stadienaufteilung 111 (Stadium 111B, Stadium I1IC) zeigte konsistent zur
Gesamtpopulation klinisch relevante Unterschiede zugunsten von Nivolumab. Dies trifft auch
auf die Subgruppe Stadienaufteilung IV (Stadium HIB, Stadium I111C (1-3LK+), Stadium 111C
(>4 LK+)) zu.
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Tabelle 4-77: Subgruppenanalysen fir die Endpunkte zur Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Vertraglichkeit aus der
Studie CA184-029

Subgruppen- Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs. Placebo
ergebnisse (stv. ZVT beobachtendes Abwarten) (stv. zVT beobachtendes Abwarten)
CA184-029
N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)® p-Wert des
mit Ereignis | Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstests®
n (%) (95 %o-KI)W n (%) (95 %-K1)®
Morbiditét
DMFS
Subgruppe Lymphknotenbefall | 0,049
Mikroskopisch 210 66 (31,4) 86,604 193 88 (45,6) 46,784 0,605(0,439; 0,833)
(69,585; N.A.) (28,320; N.A.) 0,002
Makroskopisch | 265 | 127 (47,9) | 28,813 283 | 141(49,8) | 27,400 0,933 (0,734; 1,186)
(18,267; 65,643) (16,559; 56,739) 0,570
Ubelkeit und Erbrechen
Subgruppe Region Il 0,049
Europa 318 | 134 (42,1) 22,242 317 | 91(28,7) N.A. 1,634 (1,252; 2,132)
(14,686; N.A.) (25,528; N.A) <0,001
Australien 17 4 (23,5) N.A. 16 8 (50,0) 17,216 0,378 (0,113; 1,256)
(5,552; N.A.) (0,756; N.A.) 0,112
Nordamerika 114 61 (53,5) 9,133 111 43 (38,7) N.A. 1,543 (1,042; 2,283)
(2,103; N.A.) (16,624; N.A.) 0,030
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Subgruppen- Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs. Placebo
ergebnisse (stv. zVT beobachtendes Abwarten) (stv. zVT beobachtendes Abwarten)
CA184-029
N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)® p-Wert des
mit Ereignis | Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstests®
n (%) (95 %o-KI)W n (%) (95 %-K1)®

Schmerzen
Subgruppe Stadienaufteilung 111 0,012
Stadium 111B 201 122 (60,7) 8,049 192 89 (46,4) 22,078 1,621 (1,233; 2,132)

(2,103; 10,842) (10,513; N.A) 0,001
Stadium I1IC 156 82 (52,6) 8,838 174 94 (54,0) 11,302 0,974 (0,724, 1,311)

(5,749; 14,292) (8,115; 16,559) 0,861
Subgruppe Stadienaufteilung IV 0,028
Stadium 111B 201 122 (60,7) 8,049 192 89 (46,4) 22,078 1,621 (1,233; 2,132)

(2,103; 10,842) (10,513; N.A) 0,001
Stadium I1IC 63 35 (55,6) 8,838 81 42 (51,9) 11,532 1,119 (0,713; 1,754)
(1-3 LK+) (5,027; 14,390) (5,552; N.A.) 0,626
Stadium 11IC 93 47 (50,5) 9,232 93 52 (55,9) 11,006 0,865 (0,582; 1,284)
(>4 LK+) (5,290; N.A.) (5,717; 17,216) 0472
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Subgruppen- Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs. Placebo
ergebnisse (stv. zVT beobachtendes Abwarten) (stv. zVT beobachtendes Abwarten)
CA184-029
N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)® p-Wert des
mit Ereignis | Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstests®
n (%) (95 %o-KI)W n (%) (95 %-K1)®
Schlaflosigkeit
Subgruppe Altersgruppe | 0,005
< 65 Jahre 372 | 207 (55,6) 11,072 362 | 164 (45,3) 20,041 1,344 (1,094; 1,650)
(5,717; 16,131) (13,569; N.A.) 0,005
> 65 Jahre 77 46 (59,7) 4,862 82 26 (31,7) N.A. 2,786 (1,712; 4,525)
(2,070; 11,499) (17,051; N.A) 0,001
Subgruppe Altersgruppe I1 0,019
< 65 Jahre 372 | 207 (55,6) 11,072 362 | 164 (45,3) 20,041 1,344 (1,094; 1,650)
(5,717; 16,131) (13,569; N.A.) 0,005
>65-<75Jahre | 68 41 (60,3) 5,355 73 22 (30,1) N.A. 2,857 (1,692; 4,831)
(2,070; 11,532) (17,216; N.A) 0,001
> 75 Jahre 9 5 (55,6) 2,103 9 4 (44,4) 14,160 4,386 (0,943; 20,408)
(0,657; N.A)) (0,723; N.A) 0,059
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41

Stand: 27.08.2018

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

Subgruppen- Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs. Placebo
ergebnisse (stv. zVT beobachtendes Abwarten) (stv. zVT beobachtendes Abwarten)
CA184-029
N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)® p-Wert des
mit Ereignis | Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstests®
n (%) (95 %o-KI)W n (%) (95 %-K1)®
Diarrhoe
Subgruppe Region Il 0,026
Europa 316 163 (51,6) 11,302 317 115 (36,3) 25,298 1,754 (1,381; 2,227)
(5,848; 17,018) (24,772, N.A) <0,001
Australien 17 5(29,4) N.A. 16 10 (62,5) 16,329 0,410 (0,139; 1,209)
(2,103; N.A.) (2,070; 22,867) 0,106
Nordamerika 112 75 (67,0) 2,201 110 58 (52,7) 13,602 1,464 (1,037; 2,066)
(2,103; 8,049) (5,322, N.A) 0,030
Gesundheitshezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30
Gesundheitlicher Status
Geschlecht <0,001
Maénnlich 274 184 (67,2) 2,793 271 107 (39,5) 25,331 2,358 (1,855; 3,003)
(2,103; 5,782) (21,388; NA) <0,001
Weiblich 172 100 (58,1) 5,092 171 98 (57,3) 10,546 1,160 (0,877; 1,534)
(2,103; 8,739) (5,520; 18,957) 0,298
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41

Stand: 27.08.2018

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

Subgruppen- Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs. Placebo
ergebnisse (stv. zVT beobachtendes Abwarten) (stv. zVT beobachtendes Abwarten)
CA184-029
N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)® p-Wert des
mit Ereignis | Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstests®
n (%) (95 %o-KI)W n (%) (95 %-K1)®
Korperliche Funktion
Subgruppe Altersgruppe | 0,014
< 65 Jahre 372 159 (42,7) 25,462 362 122 (33,7) 25,791 1,389 (1,096; 1,761)
(16,329; N.A) (25,791; N.A) 0,007
> 65 Jahre 77 37 (48,1) 8,969 82 20 (24,4) N.A. 3,289 (1,88; 5,747)
(5,355; 19,121) (N.A; N.A) <0001
Subgruppe Altersgruppe I1 0,011
< 65 Jahre 372 159 (42,7) 25,462 362 122 (33,7) 25,791 1,389 (1,096; 1,761)
(16,329; N.A) (25,791; N.A) 0,007
>65-<75Jahre | 68 34 (50,0) 8,969 73 15 (20,5) N.A. 4,098 (2,193; 7,692)
(5,355; 19,121) (N.A; N.A) <0001
> 75 Jahre 9 3(33,3) N.A. 9 5 (55,6) 16,361 0,884 (0,182; 4,292)
(0,657; N.A.) (0,723, N.A) 0,879
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41

Stand: 27.08.2018

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

Subgruppen- Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs. Placebo
ergebnisse (stv. ZVT beobachtendes Abwarten) (stv. zVT beobachtendes Abwarten)
CA184-029
N Patienten Mediane in N Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)® p-Wert des
mit Ereignis | Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstests®
n (%) (95 %o-KI)W n (%) (95 %-K1)®
Emotionale Funktion
Subgruppe Ulzeration 0,021
vorhanden 186 | 94 (50,5) 17,117 193 | 73(37,8) 25,528 1,502 (1,105; 2,041)
(11,072, 19,910) (16,854, NA) 0,009
nicht vorhanden 240 113 (47,1) 19,384 225 112 (49,8) 16,394 0,929 (0,715; 1,206)
(13,930, 24,148) (8,509, NA) 0,581
Subgruppe Ulzeration nach Lymphknotenbefall 0,043
Vorhanden 96 53 (55,2) 16,854 82 29 (35,4) N.A. 1,972 (1,247; 3,115)
+ Mikroskopisch (8,148; 21,257) (24,016; N.A)) 0,004
Vorhanden + 90 41 (45,6) 18,990 111 | 44 (39,6) 19,548 1,16 (0,756; 1,779)
Makroskopisch (9,133; N.A) (11,302; N.A) 0,496
Nicht vorhanden | 98 49 (50,0) 18,858 87 46 (52,9) 16,953 0,951 (0,635; 1,425)
+ (8,739; N.A)) (8,345, N.A) 0,809
+ Mikroskopisch
Nicht vorhanden 142 64 (45,1) 21,585 138 66 (47,8) 16,394 0,919 (0,651; 1,297)
+ Makroskopisch (13,010; 24,608) (7,852; N.A.) 0,630
Vertraglichkeit
Therapieabbruch wegen UE
Subgruppe Lymphknotenbefall | 0,037
Mikroskopisch 209 119 (56,9) 10,842 192 8(4,2) N.A. 21,277 (10,526; 43,478)
(6,078; 21,158) (N.A.; N.A) <0,0001
Makroskopisch | 262 | 125 (47,7) | 20,895 282 | 21(7,4) N.A. 8,929 (5,618; 14,085)
(8,871; 29,109) (N.A;N.A) <0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41

Stand: 27.08.2018

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

Subgruppen- Ipilimumab Placebo Ipilimumab vs. Placebo
ecr,gelgzlf)szeg (stv. ZVT beobachtendes Abwarten) (stv. ZVT beobachtendes Abwarten)
N Patienten Mediane in Patienten Mediane in HR (95 %-KI1)® p-Wert des
mit Ereignis | Monaten mit Ereignis | Monaten p-Wert® Interaktionstests®
n (%) (95 %o-KI)W n (%) (95 %-K1)®

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anteil randomisierten Patienten (DMFS)/ Anzahl der ausgewerteten Patienten (Symptomatik und Lebensqualitat)/
Anzahl der Patienten in der Safety-Population (Vertraglichkeit); N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht;

@ Das 2-seitige 95 %-KI1 wurde Uber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet.
2 Unstratifiziertes Cox-Modell.

3) Unstratifizierter Log-rank Test.

4 Unstratifiziertes Cox-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal zur Beurteilung der (5)
Signifikanz der Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

Studie CA184-029

Fazit Endpunkt Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)

Die Subgruppe mikroskopischer Lymphknotenbefall zeigte ein statistisch signifikantes
Ergebnis zugunsten von Ipilimumab, was konsistent zur Gesamtpopulation war. Die
Subgruppe makroskopischer Lymphknotenbefall hingegen zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt Ubelkeit/Erbrechen

Zwei der drei Subgruppen zu Region Il (Europa; Nordamerika) zeigten konsistent zur
Gesamtpopulation ein klinisch relevantes Ergebnis zuungunsten von Ipilimumab. Fur die
Subgruppe Australien zeigte sich kein klinisch relevanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt Schmerzen

Fir die Subgruppe Stadium I1I1B innerhalb von Stadiumaufteilung Il zeigte sich ein klinisch
relevantes Ergebnis zuungunsten von Ipilimumab, was konsistent zur Gesamtpopulation war.
Die Subgruppe Stadium 1IIC hingegen zeigte keine Kklinisch relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir die Subgruppe Stadium I11B innerhalb von Stadiumaufteilung IV zeigte sich ein Kklinisch
relevantes Ergebnis zuungunsten von Ipilimumab, was konsistent zur Gesamtpopulation war.
Beide Subgruppen zum Stadium I1IC hingegen zeigten keine klinisch relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt Schlaflosigkeit

Die Subgruppen < 65 Jahre und > 65 Jahre zeigten konsistent zur Gesamtpopulation ein
Klinisch relevantes Ergebnis zuungunsten von Ipilimumab.

Zwei der drei Subgruppen zu Altersgruppe Il (< 65Jahre; >65 - <75 Jahre) zeigten
konsistent zur Gesamtpopulation ein klinisch relevantes Ergebnis zuungunsten von
Ipilimumab. Flr die Subgruppe > 75 Jahre zeigte sich kein klinisch relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt Diarrhoe

Die Subgruppen zu Region Il (Europa und Nordamerika) zeigten konsistent zur
Gesamtpopulation ein klinisch relevantes Ergebnis zuungunsten von Ipilimumab. Fir die
Subgruppe ,,Australien” zeigten sich keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fazit Endpunkt Gesundheitlicher Status insgesamt

Die Subgruppe mannlich zeigte ein klinisch relevantes Ergebnis zuungunsten wvon
Ipilimumab, was konsistent zur Gesamtpopulation war. Die Subgruppe weiblich hingegen
zeigte keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt Kdrperliche Funktion

Die Subgruppen der Altersgruppe | (< 65 Jahre und > 65 Jahre) zeigten konsistent zur
Gesamtpopulation einen klinisch relevanten Unterschied zuungunsten von Ipilimumab. Dies
trifft auch auf zwei von drei Subgruppen der Altersgruppe Il (< 65 Jahre, > 65 - < 75 Jahre)
zu. Die Subgruppe > 75 Jahre hingegen zeigte keine Klinisch relevanten Unterschiede

zwischen den Behandlungsgruppen.

Fazit Endpunkt Emotionale Funktion

Die Subgruppen Ulzeration vorhanden zeigte einen Klinisch relevanten Unterschied
zuungunsten von Ipilimumab, die Subgruppe Ulzeration nicht vorhanden zeigte konsistent zur
Gesamtpopulation keinen Kklinisch relevanten Unterschied.

Alle Subgruppen von Ulzeration nach Lymphknotenbefall, mit Ausnahme ,VVorhanden +
Mikroskopisch®, zeigten konsistent zur Gesamtpopulation keine klinisch relevanten Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen. Die Subgruppe ,,Vorhanden + Mikroskopisch®
zeigte einen klinisch relevanten Unterschied zuungunsten von Ipilimumab.

Fazit Endpunkt Therapieabbruch wegen UE

Die Subgruppen zu Lymphknotenbefall 1 zeigten ein statistisch signifikantes Ergebnis
zuungunsten von Ipilimumab, was konsistent zur Gesamtpopulation war.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Entfallt, da keine Informationsbeschaffung fir nicht randomisierte vergleichende Studien
durchgefuhrt wurde.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-78: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Verblindung

Studie
Nicht zutreffend

Gruppen bzw. adéaquate
prognostisch relevanten
Faktoren

Keine sonstigen Aspekte

Zeitliche Parallelitat der
Berucksichtigung von

Gruppen
\Vergleichbarkeit der
Patient

Behandelnde
Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Entfallt, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen wurden.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-80: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Aspekte

Studie

IAdaquate Umsetzung

Verblindung
des ITT-Prinzips

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Entfallt, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen wurden.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Entfallt, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen wurden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Entfallt, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen wurden.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Entfallt, da keine Informationsbeschaffung fiir weitere Untersuchungen durchgefthrt wurde.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen herangezogen wurden.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-81: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
Nicht zutreffend
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen herangezogen wurden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdafl den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen herangezogen wurden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen herangezogen wurden.
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4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

In der nachfolgenden Tabelle 4-82 werden die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen
Nivolumab und der zVT ,beobachtendes Abwarten“ aus den Studien CA209-238 und
CA184-029 fur die Primdranalysen der Studien nach Bucher et al. und der nach Studie
stratifizierten Cox-Regression dargestellt.
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Tabelle 4-82: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir die Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Vertraglichkeit aus
dem indirekten Vergleich der randomisierten, kontrollierten Studien CA209-238 und CA184-029

CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
(Etl\?c;{)/?r Nivolumab vs. Placebo
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab : (stv. zVT beobachtendes
beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit

Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis HR (95 %-KI) p-Wert

n (%) n (%) n (%) n (%)
Morbiditat
Rezidivfreies Uberleben (RFS)
Nach Bucher et al® 453 171 (37,7) 453 221 (48,8) 475 260 (54,7) 476 314 (66,0) 0,526 (0,406; 0,681) <0,001
Nach Studie stratifizierte Cox- | 453 171 (37,7) 453 221 (48,8) 475 260 (54,7) 476 314 (66,0) 0,526 (0,406; 0,681) <0,001
Regression®
Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)
Nach Bucher et al®) 453 132 (29,1) 453 163 (36,0) 475 193 (40,6) 476 229 (48,1) 0,573 (0,425; 0,772) <0,001
Nach Studie stratifizierte Cox- | 453 132 (29,1) 453 163 (36,0) 475 193 (40,6) 476 229 (48,1) 0,573 (0,425; 0,772) <0,001
Regression®
Krankheitsbedingte Symptome geméll EORTC QLQ-C30
Fatigue
Nach Bucher et al. 442 329 (74,4) 435 343 (78,9) 449 362 (80,6) 444 294 (66,2) 1,097 (0,883; 1,364) 0,403
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 329 (74,4) 435 343 (78,9) 449 362 (80,6) 444 294 (66,2) 1,181 (0,951; 1,466) 0,132
Regression
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
(Etl\?c;\b/?r Nivolumab vs. Placebo
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab beobachtendes (stv. ZVA'I'b\tl)v?rk;Zﬁ?tendes
Abwarten)
N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis HR (95 %-KI) p-Wert
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ubelkeit und Erbrechen
Nach Bucher et al. 442 157 (35,5) 435 179 (41,1) 449 199 (44,3) 444 142 (32,0) 1,005 (0,740; 1,364) 0,977
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 157 (35,5) 435 179 (41,1) 449 199 (44,3) 444 142 (32,0) 1,066 (0,786; 1,445) 0,682
Regression
Schmerzen
Nach Bucher et al. 443 245 (55,3) 435 247 (56,8) 449 262 (58,4) 444 225 (50,7) 0,960 (0,746; 1,236) 0,754
Nach Studie stratifizierte Cox- | 443 245 (55,3) 435 247 (56,8) 449 262 (58,4) 444 225 (50,7) 1,000 (0,778; 1,285) 0,999
Regression
Dyspnoe
Nach Bucher et al. 442 181 (41,0) 435 174 (40,0) 449 210 (46,8) 443 140 (31,6) 1,366 (1,012; 1,844) 0,041
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 181 (41,0) 435 174 (40,0) 449 210 (46,8) 443 140 (31,6) 1,385 (1,027; 1,867) 0,033
Regression
Schlaflosigkeit
Nach Bucher et al. 442 202 (45,7) 434 248 (57,1) 449 253 (56,3) 444 190 (42,8) 0,887 (0,680; 1,158) 0,378
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 202 (45,7) 434 248 (57,1) 449 253 (56,3) 444 190 (42,8) 0,936 (0,718; 1,219) 0,622
Regression
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
Placebo Nivolumab vs. Placebo
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab becsks)gléhzt\e/r-:-des (stv. zVT beobachtendes
Abwarten) Abwarten)
N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis HR (95 %-KI) p-Wert
n (%) n (%) n (%) n (%)
Appetitminderung
Nach Bucher et al. 442 | 161 (36,4) 435 | 200 (46,0) 448 | 217 (48,4) 444 | 127 (28,6) 1,151 (0,850; 1,559) 0,364
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 | 161 (36,4) 435 | 200 (46,0) 448 | 217 (48,4) 444 | 127 (28,6) 1,199 (0,887; 1,623) 0,238
Regression
Obstipation
Nach Bucher et al. 441 | 141 (32,0 434 | 124 (28,6) 448 | 126 (28,1) 444 | 133 (30,0) 0,873 (0,619; 1,232) 0,441
Nach Studie stratifizierte Cox- | 441 | 141 (32,0) 434 | 124 (28,6) 448 | 126 (28,1) 444 | 133 (30,0) 0,878 (0,623; 1,238) 0,458
Regression
Diarrhoe
Nach Bucher et al. 442 | 162 (36,7) 433 | 205 (47,3) 445 | 243 (54,6) 443 | 183 (41,3) 0,904 (0,681; 1,201) 0,487
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 | 162 (36,7) 433 | 205 (47,3) 445 | 243 (54,6) 443 | 183 (41,3) 0,967 (0,730; 1,283) 0,818
Regression
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat geméall EORTC QLQ-C30
Gesundheitlicher Status insgesamt
Nach Bucher et al. 443 | 259 (58,5) 434 | 288 (66,4) 446 | 284 (63,7) 442 | 205 (46,4) 1,051 (0,819; 1,347) 0,697
Nach Studie stratifizierte Cox- | 443 | 259 (58,5) 434 | 288 (66,4) 446 | 284 (63,7) 442 | 205 (46,4) 1,163 (0,909; 1,488) 0,228
Regression
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CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
(Etl\?c;{)/?r Nivolumab vs. Placebo
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab : (stv. zVT beobachtendes
beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis HR (95 %-KI) p-Wert
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kdrperliche Funktion
Nach Bucher et al. 441 163 (37,0) 435 201 (46,2) 449 196 (43,7) 444 142 (32,0) 0,918 (0,679; 1,242) 0,580
Nach Studie stratifizierte Cox- | 441 163 (37,0) 435 201 (46,2) 449 196 (43,7) 444 142 (32,0) 0,963 (0,713; 1,301) 0,807
Regression
Rollenfunktion
Nach Bucher et al. 443 226 (51,0) 435 270 (62,1) 448 261 (58,3) 444 193 (43,5) 0,946 (0,730; 1,225) 0,674
Nach Studie stratifizierte Cox- | 443 226 (51,0) 435 270 (62,1) 448 261 (58,3) 444 193 (43,5) 1,007 (0,779; 1,303) 0,956
Regression
Emotionale Funktion
Nach Bucher et al. 442 186 (42,1) 434 175 (40,3) 446 216 (48,4) 443 194 (43,8) 0,957 (0,72; 1,271) 0,760
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 186 (42,1) 434 175 (40,3) 446 216 (48,4) 443 194 (43,8) 0,977 (0,736; 1,298) 0,873
Regression
Kognitive Funktion
Nach Bucher et al. 442 220 (49,8) 434 235 (54,1) 446 245 (54,9) 443 200 (45,1) 0,957 (0,735; 1,245) 0,742
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 220 (49,8) 434 235 (54,1) 446 245 (54,9) 443 200 (45,1) 0,992 (0,763; 1,290) 0,952
Regression
Soziale Funktion
Nach Bucher et al. 442 199 (45,0) 433 232 (53,6) 445 240 (53,9) 443 162 (36,6) 1,021 (0,774, 1,346) 0,884
Nach Studie stratifizierte Cox- | 442 199 (45,0) 433 232 (53,6) 445 240 (53,9) 443 162 (36,6) 1,064 (0,808; 1,402) 0,658
Regression
Nivolumab (Opdivo®) Seite 234 von 490




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41

Stand: 27.08.2018

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

CA209-238 CA184-029 Indirekter Vergleich
(Etl\?c;{)/?r Nivolumab vs. Placebo
Nivolumab Ipilimumab Ipilimumab : (stv. zVT beobachtendes
beobachtendes Abwarten)
Abwarten)
N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit | N Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis HR (95 %-KI) p-Wert
n (%) n (%) n (%) n (%)
Vertraglichkeit
UE Grad 3-4
Nach Bucher et al. 452 133 (29,4) 453 273 (60,3) 471 262 (55,6) 474 124 (26,2) 0,976 (0,723; 1,318) 0,874
Nach Studie stratifizierte Cox- | 452 133 (29,4) 453 273 (60,3) 471 262 (55,6) 474 124 (26,2) 1,012 (0,751; 1,363) 0,938
Regression
Schwerwiegende UE
Nach Bucher et al. 452 95 (21,0) 453 211 (46,6) 471 256 (54,4) 474 102 (21,5) 1,183 (0,846; 1,656) 0,326
Nach Studie stratifizierte Cox- | 452 95 (21,0) 453 211 (46,6) 471 256 (54,4) 474 102 (21,5) 1,213 (0,869; 1,695) 0,257
Regression
Therapieabbruch wegen UE
Nach Bucher et al. 452 49 (10,8) 453 213 (47,0) 471 244 (51,8) 474 29 (6,1) 2,028 (1,235; 3,332) 0,005
Nach Studie stratifizierte Cox- | 452 49 (10,8) 453 213 (47,0) 471 244 (51,8) 474 29 (6,1) 2,048 (1,248; 3,359) 0,005
Regression

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anteil randomisierten Patienten (RFS, DMFS) / Anzahl der ausgewerteten Patienten (Symptomatik und Lebensqualitat) /
Anzahl der Patienten in der Safety-Population (Vertraglichkeit); N.A. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht;

(D) Nach Bucher et al., an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts
2) Nach Studie stratifizierte Cox-Regression, an die Studie CA209-238 angepasste Operationalisierung der Zensierungsregeln des Endpunkts
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Morbiditat
Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes
Abwarten“ zeigen, dass das rezidivfreie Uberleben unter der Gabe von Nivolumab statistisch
signifikant verlangert wurde (HR: 0,526; 95 %-KI (0,406; 0,681), p >0,001, nach Bucher et
al. und mittels nach Studie stratifizierter Cox-Regression). Die Wahrscheinlichkeit flr das
Auftreten eines Rezidivs im Behandlungszeitraum konnte durch Nivolumab gegeniber der
zVT ,,beobachtendes Abwarten“ um 47 % reduziert werden.

Auch bei Betrachtung der Ergebnisse auf Basis der priméren Operationalisierung der
jeweiligen Studien zeigt sich konsistent der statistisch signifikante Vorteil fir Nivolumab, die
unterschiedlichen Zensierungen bei Folgetherapien in den Einzelstudien haben somit keinen
Einfluss auf das Ergebnis:

e Analyse mit primérer Operationalisierung, Bucher et al: HR: 0,519 (95 %-KI: 0,401;
0,672), p <0,001.

e Analyse mit primarer Operationalisierung, nach Studie stratifizierte Cox-Regression:
HR: 0,519 (95 %-KI: 0,401; 0,671), p < 0,001.

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten des Rezidivs im Behandlungszeitraum konnte durch
Nivolumab gegenlber der zZVT ,,beobachtendes Abwarten* um 48 % reduziert werden.

Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Nivolumab wurde auch in allen Sensi-
tivitatsanalysen bestétigt. Potenzielle Effektmodifikatoren, die aufgrund der Ein- und
AusschluBkriterien der Studien, der tatsachlichen Patientencharakteristika und der Belege auf
Interaktionen in den Subgruppenanalysen in den Sensitivitatsanalysen untersucht wurden,
haben somit keinen Einfluss auf das Ergebnis des indirekten Vergleichs beim RFS.
Insbesondere der Unterschied in den eingeschlossenen Studienpopulationen in Bezug auf das
Krankheitsstadium nach AJCC beeinflusst das Ergebnis nicht:

e Analyse mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln zu RFS, Bucher et
al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,516 (95 %-KI: 0,387; 0,687),
p < 0,001.

e Analyse mit angepasster Operationalisierung der Zensierungsregeln zu RFS, nach
Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium [IB/IIIC:
HR: 0,516 (95 %-KI: 0,387; 0,687), p < 0,001.

e Analyse mit angepasster Operationalisierung, Multivariate nach Studie stratifizierte
Cox-Regression adjustiert nach Alter, Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS:
HR: 0,533 (95 %-KI: 0,411; 0,691), p < 0,001.
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Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)

Auch fiir das fernmetastasenfreie Uberleben zeigte sich im indirekten Vergleich fiir
Nivolumab gegeniiber der zVT ,beobachtendes Abwarten” eine statistisch signifikante
Verlangerung (HR: 0,573 95 %-KI (0,425; 0,772, p < 0,001)), nach Bucher et al. sowie unter
der nach Studie stratifizierten Cox-Regression). Das Risiko fir das Auftreten eines
Fernrezidivs wurde unter Nivolumab um 43 % reduziert. Auch unter Verwendung der
priméren Operationalisierung des Endpunktes DMFS zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Nivolumab in nahezu identischem Ausmass:

e Analyse mit primérer Operationalisierung der Zensierungsregeln, nach Bucher et al:
HR: 0,558 (95 %-KI: 0,418; 0,745), p < 0,001.

e Analyse mit primérer Operationalisierung der Zensierungsregeln, nach Studie
stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,557 (95 %-KI: 0,417; 0,743), p < 0,001.

Das Risiko des Auftretens eines Fernrezidivs wurde unter Nivolumab um 44 % reduziert.

Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Nivolumab wurde ebenfalls tber alle
Sensitivitatsanalysen bestétigt. Die untersuchten Unterschiede in den Studien, insbesondere
der Einschluss von Patienten mit Krankheitsstadium HIA bzw. IV in den Studien, haben
keinen Einfluss auf das Resultat des indirekten Vergleichs. Diese Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen bestatigen die Robustheit der Effekte gegenlber potenziellen
Effektmodifikatoren:

e Analyse mit angepasster Operationalisierung, nach Bucher et al.— Population im
Krankheitsstadium 11B/1IC: HR: 0,605 (95 %-KI: 0,435; 0,841), p = 0,003.

e Analyse mit angepasster Operationalisierung, nach Studie stratifizierte Cox-
Regression — Population im Krankheitsstadium [1IB/I1IC: HR: 0,605 (95 %-KI: 0,435;
0,841), p = 0,003.

e Analyse mit angepasster Operationalisierung, Multivariate nach Studie stratifizierte
Cox-Regression adjustiert nach Alter, Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und
Lymphknotenbefall I: HR: 0,623 (95 %-KI: 0,450; 0,861), p = 0,001.

Krankheitsbedingte Symptome gemalf EORTC QLQ-C30

Bei Betrachtung der Symptomatik zeigten sich bezlglich der Zeit bis zur Verschlechterung
der Symptome (Operationalisierung: mindestens 10 Einheiten als validierte MID zur
Beurteilung der Kklinischen Relevanz), Fatigue, Ubelkeit/ Erbrechen, Schmerz, Schlaf-
losigkeit, Appetitminderung, Obstipation und Diarrhoe keine statistisch signifikanten Unter-
schiede im indirekten Vergleich — wiederum bestatigt durch die Ergebnisse der Sensitivitats-
analysen. Potenzielle Effektmodifikatoren haben somit keinen Einfluss auf die Ergebnisse zur
Symptomatik beim indirekten Vergleich zwischen Nivolumab und der zVT ,,beobachtendes
Abwarten®.
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Fatigue

Nach Bucher et al: HR: 1,097 (95 %-KI: 0,883; 1,364), p = 0,403.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,181 (95 %-KI: 0,951; 1,466),
p =0,132.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 11B/111C: HR: 1,053 (95 %-KI:
0,826; 1,341), p = 0,679

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/NIC: HR: 1,146 (95 %-KI: 0,902; 1,457), p = 0,265.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,189 (95 %-
Kl: 0,958; 1,476), p = 0,117.

Ubelkeit und Erbrechen

Nach Bucher et al: HR: 1,005 (95 %-KI: 0,74; 1,364), p = 0,977.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,066 (95 %-KI: 0,786; 1,445),
p =0,682.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,973 (95 %-KI:
0,690; 1,372), p = 0,876.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/1IC: HR: 1,036 (95 %-KI: 0,736; 1,458), p = 0,840.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Region Il — Gesamtpopulation: HR:
1,063 (95 %-KI: 0,781; 1,446), p = 0,699.

Schmerz

Nach Bucher et al: HR: 0,960 (95 %-KI: 0,746; 1,236), p = 0,754.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,000 (95 %-KI: 0,778; 1,285),
p =0,999.
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Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,954 (95 %-KI:
0,720; 1,265), p = 0,745.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/1IC: HR: 0,990 (95 %-KI: 0,748; 1,312), p = 0,946.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,004 (95 %-
Kl: 0,780; 1,292), p = 0,975.

Dyspnoe

Nach Bucher et al: HR: 1,366 (1,012; 1,844), p = 0,041.
Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,385 (1,027; 1,867), p = 0,033.
Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 11B/111C: HR: 1,420 (95 %-KI:
1,014; 1,988), p = 0,041.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/NIC: HR: 1,427 (95 %-KI: 1,020; 1,996), p = 0,038.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Ulzeration — Gesamtpopulation: HR:
1,406 (95 %-KI: 1,017; 1,943), p = 0,039.

Schlaflosigkeit

Nach Bucher et al: HR: 0,887 (95 %-KI: 0,680; 1,158), p = 0,378.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,936 (95 %-KI: 0,718; 1,219),
p =0,622.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,845 (95 %-KI:
0,628; 1,138), p = 0,268.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/111C: HR: 0,895 (95 %-KI: 0,666; 1,204), p = 0,464.

Nivolumab (Opdivo®) Seite 239 von 490



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 41 Stand: 27.08.2018

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

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 0,945 (95 %-
Kl: 0,724; 1,232), p = 0,674.

Appetitminderung

Nach Bucher et al: HR: 1,151 (95 %-KI: 0,850; 1,559), p = 0,364.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,199 (95 %-KI: 0,887; 1,623),
p =0,238.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 11B/111C: HR: 1,137 (95 %-KI:
0,810; 1,596), p = 0,459.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/1IC: HR: 1,190 (95 %-KI: 0,849; 1,669), p = 0,312.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,201 (95 %-
Kl: 0,887; 1,626), p = 0,236.

Obstipation

Nach Bucher et al: HR: 0,873 (95 %-KI: 0,619; 1,232), p = 0,441.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,878 (95 %-KI: 0,623; 1,238),
p =0,458.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,758 (95 %-KI:
0,516; 1,114), p = 0,158.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/11IC: HR: 0,760 (95 %-KI: 0,517; 1,116), p = 0,161.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 0,880 (95 %-
Kl: 0,624; 1,242), p = 0,468.

Diarrhoe

Nach Bucher et al: HR: 0,904 (95 %-KI: 0,681; 1,201), p = 0,487.
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e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,967 (95 %-Kl. 0,730; 1,283),
p =0,818.

Sensitivitatsanalysen

e Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/I11C: HR: 0,872 (95 %-KI:
0,636; 1,195), p = 0,393.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
HIB/IIIC: HR: 0,920 (95 %-KI: 0,672; 1,259), p = 0,602.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Region Il — Gesamtpopulation: HR:
0,970 (95 %-KI: 0,729; 1,291), p = 0,834.

Ein statistisch signifikanter Nachteil fur Nivolumab gegenuber der zVT ,beobachtendes
Abwarten* trat bei der Zeit bis zur Verschlechterung der Dyspnoe auf (nach Bucher et al.:
HR: 1,366 95 %-KI (1,012; 1,844), p =0,041, mittels nach Studie stratifizierter Cox-
Regression: HR: 1,385 95 %-KI (1,027; 1,867), p=0,033). Auch hier zeigten die
Sensitivitatsanalysen ein konsistentes Bild. Die niedrigen Ausgangswerte des Symptoms in
beiden Studien weisen auf eine gering ausgeprégte Symptomatik hin, sodass Dyspnoe der
Kategorie ,,nicht schwerwiegende Symptome* zugeordnet wird und kein Nachteil unter
Nivolumab abgeleitet wird.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30

Fur die Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, i.e. Zeit bis
zu einer Veranderung des gesundheitlichen Status insgesamt in Hohe der validierten MID von
10 Punkten, zeigte sich im ITC kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nivolumab
und der zVT ,,beobachtendes Abwarten®. Dies gilt ebenfalls fiir die Subskalen korperliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale, kognitive und soziale Funktion. Die
Sensitivitatsanalysen (Patienten im Krankheitsstadium I111B/C und Multivariate nach Studie
stratifizierter Cox-Regression mit potenziellen Effektmodifikatoren als Kovariablen) zeigen
bezlglich der Ergebnisse auch fur diesen Endpunkt ein Gbereinstimmendes Bild:

Gesundheitlicher Status insgesamt
e Nach Bucher et al: HR: 1,051 (95 %-KI: 0,819; 1,347), p = 0,697.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,163 (95 %-KI: 0,909; 1,488),
p =0,228.
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Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 1,032 (95 %-KI:
0,783; 1,359), p = 0,825.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/NIC: HR: 1,134 (95 %-KI: 0,863; 1,491), p = 0,366.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,169 (95 %-
Kl: 0,914; 1,496), p = 0,214.

Kaorperliche Funktion

Nach Bucher et al: HR: 0,918 (95 %-KI: 0,679; 1,242), p = 0,580.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,963 (95 %-KI: 0,713; 1,301),
p =0,807.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,892 (95 %-KI:
0,636; 1,249), p = 0,505.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/1IC: HR: 0,930 (95 %-KI: 0,664; 1,301), p = 0,671.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,008 (95 %-
Kl: 0,746; 1,362), p = 0,957.

Rollenfunktion

Nach Bucher et al: HR: 0,946 (95 %-KI: 0,730; 1,225), p = 0,674.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,007 (95 %-KI: 0,779; 1,303),
p = 0,956.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,860 (95 %-KI:
0,647; 1,143), p = 0,299.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IB/1IC: HR: 0,902 (95 %-KI: 0,680; 1,198), p = 0,478.
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Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,027 (95 %-
Kl: 0,794; 1,329), p = 0,837.

Emotionale Funktion

Nach Bucher et al: HR: 0,957 (95 %-KI: 0,72; 1,271), p = 0,760.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,977 (95 %-KI: 0,736; 1,298),
p =0,873.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,906 (95 %-KI:
0,659; 1,246), p = 0,545.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/1IC: HR: 0,930 (95 %-KI: 0,677; 1,279), p = 0,656.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht, ECOG PS und Ulzeration — Gesamtpopulation: HR:
0,927 (95 %-KI: 0,681; 1,261), p = 0,628.

Kognitive Funktion

Nach Bucher et al: HR: 0,957 (95 %-KI: 0,735; 1,245), p = 0,742.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 0,992 (95 %-KI: 0,763; 1,290),
p =0,952.

Sensitivitatsanalysen

Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium 111B/111C: HR: 0,981 (95 %-KI:
0,731; 1,317), p = 0,899.

Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/1IC: HR: 1,003 (95 %-KI: 0,747; 1,345), p = 0,986.

Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 0,995 (95 %-
Kl: 0,765; 1,295), p = 0,971.

Soziale Funktion

Nach Bucher et al: HR: 1,021 (95 %-KI: 0,774; 1,346), p = 0,884.
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e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression: HR: 1,064 (95 %-KI: 0,808; 1,402),
p = 0,658.
Sensitivitatsanalysen

e Nach Bucher et al.— Population im Krankheitsstadium HIB/I11C: HR: 1,140 (95 %-KI:
0,837; 1,552), p = 0,407.

e Nach Studie stratifizierte Cox-Regression — Population im Krankheitsstadium
IIB/IIC: HR: 1,168 (95 %-KI: 0,859; 1,589), p = 0,323.

e Multivariate nach Studie stratifizierte Cox-Regression adjustiert nach Alter,
Krankheitsstadium, Geschlecht und ECOG PS — Gesamtpopulation: HR: 1,074 (95 %-
Kl: 0,815; 1,416), p = 0,613.

Potenzielle Effektmodifikatoren haben somit keinen Einfluss auf die Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt beim indirekten Vergleich zwischen Nivolumab und
der zVT ,,beobachtendes Abwarten®.

Unter Gabe von Nivolumab wurde somit keine Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gegentiber der zZVT ,,beobachtendes Abwarten* beobachtet.

Vertraglichkeit

Weder fiir die Zeit