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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

AFP Alpha-Fetoprotein

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AWG Anwendungsgebiet

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BICR Verblindeter unabhéngiger zentraler Review (Blinded Independent Central
Review)

BMS Bristol Myers Squibb

BOR Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response)

CCC Cholangiokarzinom

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CrCl Kreatinin-Clearance

CRF Case Report Form

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate)

DDC Dauer der Krankheitskontrolle (Duration of Disease Control)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DMC Data Monitoring Committee

DNS Desoxyribonukleinsdure

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Européische Gemeinschaft

EHS Extrahepatische Manifestation (Extrahepatic Spread)

EKG Elektrokardiogramm

EMBASE Excerpta Medica Database

EQ-5D European Quality of Life Group 5 Dimensions

EU-CTR European Union Clinical Trials Register
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Abkiirzung | Bedeutung

EWB Emotionales Wohlbefinden

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy
FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

FFPE Formalin-fixiertes Paraffin-eingebettetes Gewebe

FWB Funktionelles Wohlbefinden

G General

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatozellulidres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)
HCG Humanes Choriongonadotropin

HCS Hepatobiliary Cancer Subscale

HCV Hepatitis-C-Virus

Hep Hepatobiliary

HIV Humanes Immundefizienz-Virus (Human Immunodeficiency Virus)
HR Hazard Ratio

IEC Unabhingige Ethikkommission (Independent Ethics Committee)
IgG Immunoglobulin G

imUE Immunvermitteltes unerwiinschtes Ereignis

INR International Normalized Ratio

10 Immunonkologika

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRB Institutional Review Board

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

Max. Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
Min. Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison
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Abkiirzung | Bedeutung

MVI Vaskulére Invasion (Microvascular Invasion)

N.E. Nicht erreicht

NCI National Cancer Institute

NYHA New York Heart Association

OESI Andere Ereignisse von speziellem Interesse (Other Event of Special
Interest)

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

(ON) Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PD Progressive Erkrankung (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PK Pharmakokinetik

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO Patientenberichteter Endpunkt

PRO-CTCAE | Patient-Reported Outcome Version of the Common Term Criteria for
Adverse Events

PT Preferred Term

PWB Physisches Wohlbefinden

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RMST Restricted Mean Survival Time

RNS Ribonukleinsdure

SARS-CoV-2 | Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SWB Soziales Wohlbefinden

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 10 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

Abkiirzung | Bedeutung

TPS Tumor Proportion Score

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TTP Zeit bis zur Progression (Time to Progression)

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Zeit bis zum Ansprechen)

TTSD Zeit bis zur Symptomverschlechterung (Time to Symptom Deterioration)
UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse

ULN Upper limit of normal

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WBC Weille Blutkdrperchen (White Blood Cells)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

zVT ZweckmaiBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 12 von 187




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zur
zweckmifBigen Vergleichstherapie (zVT) in der Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren
oder fortgeschrittenen hepatozelluldren Karzinoms (Hepatocellular Carcinoma, HCC) bei
Erwachsenen.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit nicht resezierbarem oder fortgeschrittenem
HCC in der Erstlinienbehandlung [1].

Intervention

Die Intervention ist die zulassungskonforme Gabe von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab. GemiB Fachinformation wird Nivolumab in der Kombinationsphase in einer
Dosierung von 1 mg/kg mit Ipilimumab in einer Dosierung von 3 mg/kg alle 3 Wochen fiir die
ersten 4 Gaben intravends verabreicht. An die Kombinationsphase schlieft sich eine
Monotherapiephase an, in der die Patient:innen entweder 240 mg Nivolumab alle 2 Wochen
oder 480 mg Nivolumab alle 4 Wochen intravends erhalten. Die erste Dosis der Nivolumab-
Monotherapie soll 3 Wochen nach der letzten Dosis der Kombinationstherapie verabreicht
werden. Es wird empfohlen die Behandlung bis zur Progression, inakzeptablen Toxizitédt oder
bis zu einer maximalen Behandlungsdauer von 24 Monaten fortzusetzen [1].

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) unterteilt das vorliegende Anwendungsgebiet
(AWGQ) und definiert die zVT wie folgt:

Teilpopulation a) Erwachsene mit einem nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit
Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose in der Erstlinienbehandlung:

e Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab oder
e Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab

Teilpopulation b) Erwachsene mit einem nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit
Child-Pugh B in der Erstlinienbehandlung:

Best-Supportive-Care [2].

Endpunkte

Die Beurteilung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens erfolgt
anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Kategorien Mortalitit, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit.
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Studientyp

In die Nutzenbewertung werden ausschlielich methodisch hochwertige randomisierte,
kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) der Evidenzstufe Ib mit einem
direkten Vergleich von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab mit der zVT
eingeschlossen.

Datenquellen

Um die Fragestellung des vorliegenden Nutzendossiers zu beantworten, wurde eine
systematische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CENTRAL sowie eine Suche in den Studienregistern
clinicaltrials.gov und EU-CTR durchgefiihrt.

Es konnte keine RCT identifiziert werden, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zVT
untersucht wird. Im vorliegenden Dossier wird daher die zulassungsbegriindende Studie
CA209-9DW als bestverfiigbare Evidenz dargestellt. In der multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten Phase-III-Studie CA209-9DW wird die Wirksamkeit und Sicherheit von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zur Auswahl aus den
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) Sorafenib und Lenvatinib untersucht. Als Datenquellen wurden
der Studienbericht der Studie CA209-9DW sowie Zusatzanalysen herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Identifikation geeigneter Studien zur Beantwortung der Fragestellung des vorliegenden
Dossiers wurden vorab Ein- und Ausschlusskriterien hinsichtlich Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, Studiendauer sowie Studien- und Publikationstyp
definiert. Die Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT ist in
Tabelle 4-2 dargestellt.

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

Das Design und die Methodik der Studie CA209-9DW wurde gemi Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT) in Anhang 4-E beschrieben. Das Verzerrungspotenzial wurde
entsprechend der Modulvorlage auf Studien- und Endpunktebene eingestuft und im Anhang 4-
F dokumentiert. Als Quellen wurden das Studienprotokoll und der Studienbericht der Studie
CA209-9DW herangezogen.

Es werden patientenrelevante und klinisch relevante Endpunkte aus den Kategorien Mortalitét,
Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Beim nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC handelt es sich um eine aggressive
Krebserkrankung mit hoher Mortalitét. Trotz Fortschritten in der Behandlung des HCC ist eine
Kuration nach wie vor nicht moglich. Bei der Mehrheit der Patient:innen wird kein
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Tumoransprechen erreicht und Nebenwirkungen der verfligbaren Therapieoptionen schrianken
den Einsatz ein. Der therapeutische Bedarf ist nach wie vor hoch.

Durch die Zulassung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wird die
Therapielandschaft um eine wirksame und Ilebensverlingernde immunonkologische
Kombinationstherapie erweitert.

Die Zulassung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC bei Erwachsenen basiert auf der Studie
CA209-9DW, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab im Vergleich zur Auswahl aus Sorafenib und Lenvatinib untersucht wird. In die
Studie wurden Patient:innen mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose eingeschlossen
(Teilpopulation a). Auch wenn mit der Studie CA209-9DW keine RCT mit einem direkten
Vergleich gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT vorliegt, zeigen die Daten der Studie den
medizinischen Nutzen von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab, der im Folgenden
beschrieben wird. Die in der Studie gezeigten Effekte sind insbesondere vor dem Hintergrund,
dass die iiberwiegende Mehrheit der Patient:innen des Kontrollarms mit Lenvatinib (knapp
85 %) und damit mit einem TKI behandelt wurde, der in einer Phase-III-Studie als nicht
unterlegen gegeniiber Sorafenib eingestuft wurde, von medizinischer und klinischer Relevanz

[3].
Eine Ubersicht der Ergebnisse der Studie CA209-9DW befindet sich in Tabelle 4-1.

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Therapieeffekte von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab

Studie CA209-9DW Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von
Endpunkt Nivolumab + Ipilimumab vs. Sorafenib/Lenvatinib
Mortalitit
oS Mediane Zeit bis zum Tod 23,66 vs. 20,63
(Monate)
HR [95 %-KI]; 0,79 [0,65; 0,96];
p-Wert 0,0180
Morbiditit
Supportive Endpunkte
PFS Mediane Zeit bis zur Progression 8,97 vs. 9,33
oder zum Tod (Monate)
HR [95 %-KI] 0,82 [0,69; 0,98]
Tumoransprechen ORR (%) 36,1 vs. 13,2
OR [95 %-KI]J; 3,61 [2,46; 5,29];
p-Wert <0,0001
Mediane DOR (Monate) 30,36 vs. 12,91
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Studie CA209-9DW
Endpunkt

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von

Nivolumab + Ipilimumab vs. Sorafenib/Lenvatinib

Gesundheitszustand gemifl EQ-5D

VAS

EQ-5D VAS

Mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung (Monate)

HR [95 %-KI];

18,96 vs. 5,78

0,67[0,52; 0,85];

p-Wert 0,0010
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit gemill FACT-Hep
FACT-Hep-Gesamtscore Mediane Zeit bis zur ersten N.E. vs. 9,00

Verschlechterung (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

0,67 [0,51; 0,88];
0,0033

Ergidnzend: FACT-HCS

Mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

13,37 vs. 5,55

0,66 [0,52; 0,84];
0,0006

Ergidnzend: FACT-G

Mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung (Monate)

HR [95 %-KI];

32,16 vs. 10,02

0,64 [0,49; 0,84];

p-Wert 0,0012
Sicherheit
UE-Hauptkategorien
Jegliche UE Mediane Zeit bis zum ersten 0,48 vs. 0,39

Ereignis (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

0,97 [0,83; 1,14];
0,7959

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Mediane Zeit bis zum ersten
Ereignis (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

2,43 vs. 3,98

1,13 [0,94; 1,35];
0,2004

SUE

Mediane Zeit bis zum ersten
Ereignis (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

5,16 vs. 11,33

1,38 [1,13; 1,69];
0,0017

Zum Therapieabbruch fithrende UE

Mediane Zeit bis zum ersten
Ereignis (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

N.E. vs. N.E.

1,57 [1,17; 2,10];
0,0025

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Dauer des Ansprechens; EQ-5D: European Quality
of Life Group 5 Dimensions; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; G: General; HCS: Hepatobiliary Cancer
Subscale; Hep: Hepatobiliary; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N.E.: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio;

ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) zeigt sich ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied  zwischen den  Behandlungsarmen  zugunsten  von
Nivolumab + Ipilimumab (HR [95 %-KI]: 0,79 [0,65; 0,96]; p = 0,0180). Demzufolge ist das
Sterberisiko unter Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib um 21 %
gesenkt. Die mediane Uberlebenszeit betrigt im Interventionsarm 23,66 Monate, im
Kontrollarm 20,63 Monate.  Damit  verlingert sich das  Uberleben  unter
Nivolumab + Ipilimumab um etwa 3 Monate im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib. Auch die
Uberlebensraten nach 24 Monaten (Nivolumab + Ipilimumab vs. Sorafenib/Lenvatinib: 49,4 %
vs. 39,2%) und 36 Monaten (37,5% vs. 24,1%) zeigen den Vorteil von
Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib (sieche Tabelle 4-20).

Morbiditit

Progressionsfreies Uberleben

Fiir den klinisch wichtigen Endpunkt progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival,
PFS) liegt zum Zeitpunkt der finalen Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab vor (HR [95 %-KI]: 0,82
[0,69; 0,98]). Die PFS-Rate nach 24 Monaten betrdgt im Interventionsarm 27,8 % und im
Kontrollarm 12,0 % (siche Tabelle 4-24). Die Patient:innen im Interventionsarm hatten somit
eine mehr als doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit nach 24 Monaten noch ohne
Krankheitsprogression zu sein, verglichen mit denen im Kontrollarm.

Tumoransprechen

Im Interventionsarm erreichten 36,1 % der Patient:innen und im Kontrollarm 13,2 % der
Patient:innen ein Tumoransprechen (in Form eines kompletten Ansprechens [Complete
Response, CR] oder eines partiellen Ansprechens [Partial Response, PR]). Anhand der
objektiven Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab (OR [95%-KI]: 3,61 [2,46; 5,29];
p<0,0001). Die relative Chance, ein Tumoransprechen zu erreichen, ist unter
Nivolumab + Ipilimumab 3,61-mal so hoch wie unter Sorafenib/Lenvatinib. Die mediane
Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR) betrigt unter Nivolumab + Ipilimumab
30,36 Monate, unter Sorafenib/Lenvatinib 12,91 Monate. Ein CR und somit eine Tumorfreiheit
war bei 6,9 % der Patient:innen im Interventionsarm und nur bei 1,8 % der Patient:innen im
Kontrollarm nachweisbar (siche Tabelle 4-29).

Gesundheitszustand gemify EQ-5D VAS

Der vorteilhafte Effekt von Nivolumab + Ipilimumab auf den Krankheitsverlauf zeigt sich auch
anhand des Endpunkts Gesundheitszustand gemif3 visueller Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Group 5 Dimensions (EQ-5D)-Fragebogens. So wird das Risiko, eine klinisch
relevante ~ Verschlechterung  des  Gesundheitszustandes  zu  erleiden,  unter
Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib statistisch signifikant um 33 %
gesenkt (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,52; 0,85]; p = 0,0010). Die mediane Zeit bis zur ersten klinisch
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relevanten Verschlechterung betrdgt im Interventionsarm 18,96 Monate, im Kontrollarm
dagegen 5,78 Monate. Somit verldngert sich die Zeit ohne eine klinisch relevante
Verschlechterung des Gesundheitszustandes unter Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib um mehr als 13 Monate.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat gemifl FACT-Hep

Auch in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemdll Functional Assessment of
Cancer Therapy (FACT)-Hepatobiliary (Hep) =zeigt sich der deutliche Vorteil von
Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib. Im Interventionsarm wiesen
28,4 % der Patient:innen und im Kontrollarm 38,7 % der Patient:innen mindestens eine klinisch
relevante Verschlechterung des FACT-Hep-Gesamtscores gegeniiber Baseline auf. Die
Analyse der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,51; 0,88]; p = 0,0033).

Auch anhand der krankheitsspezifischen Subskala FACT-Hepatobiliary Cancer Subscale
(HCS) (HR [95 %-KI]: 0,66 [0,52; 0,84]; p = 0,0006) und der generischen Skala FACT-General
(G) (HR [95%-KI]: 0,64 [0,49; 0,84]; p=0,0012) zeigt sich der Vorteil von
Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Die Sicherheit und Vertriaglichkeit von Nivolumab + Ipilimumab wurde bereits in einer
Vielzahl von klinischen Studien bei verschiedenen Tumorentititen untersucht und bestitigt.
Die in der Studie CA209-9DW aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse (UE) entsprechen dem
bekannten Nebenwirkungsprofil beider Wirkstoffe; neue Sicherheitssignale traten nicht auf.

Die meisten UE wurden als mild oder moderat eingestuft [4]. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungen zuungunsten von Nivolumab + Ipilimumab liegen
bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) (HR [95 %-KI]: 1,38 [1,13; 1,69];
p =0,0017) sowie den Therapieabbriichen aufgrund von UE (HR [95 %-KI]: 1,57 [1,17; 2,10];
p =0,0025) vor. Die Rate an Therapieabbriichen aufgrund von UE, die mit der Behandlung
assoziiert waren, ist mit der Rate, die in anderen klinischen Studien in der gleichen Indikation
berichtet wird, vergleichbar [5, 6]. Die unter der Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab
aufgetretenen UE waren in der Regel handhabbar und mit den etablierten Therapiealgorithmen
gut kontrollierbar. Zudem zeigt die Befragung der Patient:innen anhand des Items GP5 des
FACT-Hep, dass sich die Mehrheit der Patient:innen im Interventionsarm (> 70 %) iiber den
gesamten Studienverlauf hinweg, gar nicht oder nur ein wenig durch die Nebenwirkungen
beeintrachtigt fiihlte [4]. Zudem wirkten sich die aufgetretenen UE nicht auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét der Patient:innen aus (sieche Anhang 4-G).
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Schlussfolgerung zum medizinischen Zusatznutzen von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab

Die Ergebnisse der Studie CA209-9DW =zeigen, dass unter der Behandlung mit
Nivolumab + Ipilimumab das primédre Therapieziel bei der Behandlung des HCC erreicht
werden kann. So wurde unter Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib
das OS in einem statistisch signifikanten und klinisch relevanten Ausmal} verlangert (HR
[95 %-KI]: 0,79 [0,65; 0,96]; p = 0,0180). Dariiber hinaus liegt mit einer ORR von 36,1 % unter
Nivolumab + Ipilimumab die bislang hochste ORR im Vergleich zu den Ergebnissen aus den
pivotalen Studien der bisher zugelassenen Kombinationstherapien vor [5, 7]. Im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib konnte unter der Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab eine
statistisch signifikant hohere ORR erreicht werden (OR [95 %-KI]: 3,61 [2,46; 5,29];
p<0,0001). Auch die DOR ist unter Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib deutlich ldnger (30,4 vs. 12,9 Monate). Ein gutes Tumoransprechen ist
im vorliegenden AWG besonders bedeutsam, da Patient:innen im Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC)-Stadium B damit ein sog. Downstaging mit der Option auf eine nachfolgende
kurative Therapie ermoglicht werden kann.

Unter der Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab konnte zudem die Zeit bis zur ersten
klinisch relevanten Verschlechterung des Gesundheitszustandes gemafl EQ-5D VAS sowie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemdl FACT-Hep statistisch signifikant verldngert
werden. Demnach kann die Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab die verbleibende
Lebenszeit der Patient:innen deutlich verbessern, sodass diese weniger eingeschriankt und einer
geringeren physischen sowie psychischen Belastung im Alltag ausgesetzt sind als unter einer
Behandlung mit Sorafenib/Lenvatinib.

Die Ergebnisse der Studie CA209-9DW belegen den medizinischen Nutzen von
Nivolumab + Ipilimumab zur Behandlung des nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC.
Nivolumab + Ipilimumab ist hochwirksam und einer Behandlung mit den TKI
Sorafenib/Lenvatinib {iberlegen. Die UE sind in der Regel handhabbar und mit den etablierten
Therapiealgorithmen gut kontrollierbar. Nivolumab + Ipilimumab stellt damit eine wichtige
Erweiterung der bisherigen Therapiemoglichkeiten dar.

Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der vom G-BA festgelegten zVT ist formal gesehen
eine Beurteilung des Zusatznutzens nicht mdglich. Demzufolge ist fiir Erwachsene mit einem
nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose
(Teilpopulation a) ein Zusatznutzen von Nivolumab + Ipilimumab gegeniiber der zVT nicht
belegt.

Fiir Erwachsene mit einem nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit Child-Pugh B
in der Erstlinienbehandlung (Teilpopulation b) liegen keine Daten vor, sodass ein Zusatznutzen
von Nivolumab + Ipilimumab gegeniiber der zVT nicht belegt ist. Es ist dennoch davon
auszugehen, dass Nivolumab + Ipilimumab auch in dieser Patientenpopulation einen
medizinischen Nutzen aufweist, was u.a. durch die Zulassung durch die Europédische
Kommission bestdtigt wurde.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir 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 fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

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

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zur
zVT in der Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC bei
Erwachsenen. Die Bewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte, die im Rahmen
von RCT erhoben wurden.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit nicht resezierbarem oder fortgeschrittenem
HCC in der Erstlinienbehandlung [1].

Intervention

Die Intervention ist die zulassungskonforme Gabe von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab. Gemi3 Fachinformation wird Nivolumab in der Kombinationsphase in einer
Dosierung von 1 mg/kg mit Ipilimumab in einer Dosierung von 3 mg/kg alle 3 Wochen fiir die
ersten 4 Gaben intravends verabreicht. An die Kombinationsphase schlieft sich eine
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Monotherapiephase an, in der die Patient:innen entweder 240 mg Nivolumab alle 2 Wochen
oder 480 mg Nivolumab alle 4 Wochen intravends erhalten. Die erste Dosis der Nivolumab-
Monotherapie soll 3 Wochen nach der letzten Dosis der Kombinationstherapie verabreicht
werden. Es wird empfohlen die Behandlung bis zur Progression, inakzeptablen Toxizitit oder
bis zu einer maximalen Behandlungsdauer von 24 Monaten fortzusetzen [1].

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Am 29.01.2025 fand ein Beratungsgesprach mit dem G-BA statt (Vorgangsnummer 2024-B-
289). Der G-BA unterteilt das AWG und definiert die zVT wie folgt:

Teilpopulation a) Erwachsene mit einem nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit
Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose in der Erstlinienbehandlung:

e Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab oder
e Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab

Teilpopulation b) Erwachsene mit einem nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit
Child-Pugh B in der Erstlinienbehandlung:

Best-Supportive-Care [2].

Endpunkte

Die Beurteilung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens erfolgt
anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Kategorien Mortalitit, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit.

Studientyp

In die Nutzenbewertung werden ausschlieBlich methodisch hochwertige RCT der
Evidenzstufe Ib mit einem direkten Vergleich von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
mit der zVT eingeschlossen.

Hintergrund zur vorliegenden Nutzenbewertung

Da fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine RCT mit einem direkten Vergleich von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab mit der vom G-BA festgelegten zVT identifiziert
werden konnte, wird auf die bestverfiigbare Evidenz zuriickgegriffen. Dabei handelt es sich um
die zulassungsbegriindende multizentrische, randomisierte, kontrollierte Phase-III-Studie
CA209-9DW, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab im Vergleich zur Auswahl aus den TKI Sorafenib und Lenvatinib untersucht wird.
Bis zur Einfiihrung der Kombinationstherapie Atezolizumab mit Bevacizumab im Jahr 2020
waren die TKI Sorafenib und Lenvatinib der Therapiestandard im vorliegenden AWG [8, 9].
Die Studie CA209-9DW startete im Jahr 2019 und der Studienkomparator wurde, in
Ubereinstimmung mit dem zu diesem Zeitpunkt geltenden Therapiestandard, als Auswahl aus
Sorafenib und Lenvatinib gewéhlt. Auch heute stellen die TKI fiir Patient:innen im
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vorliegenden AWG, fiir die eine Kombinationstherapie nicht in Betracht kommit, eine relevante,
geeignete und auch empfohlene Therapieoption dar [10].

4.2.2 Kiriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um eine umfassende Darstellung der Evidenz zu Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
zu gewihrleisten, erfolgte eine systematische Literaturrecherche sowie eine Suche in
Studienregistern nach den Vorgaben des G-BA.

Die gewidhlten Ein- und Ausschlusskriterien richten sich nach der im Abschnitt4.2.1
definierten Fragestellung und beriicksichtigen die Kriterien Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studiendauer sowie Studien- und Publikationstyp.

Tabelle 4-2: Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

Patientenpopulation

El | Erwachsene Patient:innen mit Al | Andere, nicht dem Zielpopulation/AWG gemil
nicht resezierbarem oder zugelassenen AWG Fachinformation [1]
fortgeschrittenem HCC in der entsprechende
Erstlinienbehandlung Patientenpopulation

Intervention

E2 | Nivolumab in Kombination mit | A2 | Andere Therapien oder Dosierung und Anwendung
Ipilimumab in der zugelassenen Dosierungen gemdf} Fachinformation [1]
Dosierung und Anwendungsart
gemaf der Fachinformation [1]
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Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Vergleichstherapie
E3 | Teilpopulation a) Erwachsene A3 | Andere Therapien Vergleichstherapie
mit einem nicht resezierbaren entspricht der durch den
oder fortgeschrittenen HCC mit G-BA festgelegten zVT [2]

Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose in der
Erstlinienbehandlung:

e Atezolizumab in
Kombination mit
Bevacizumab oder

e  Durvalumab in
Kombination mit
Tremelimumab

Teilpopulation b) Erwachsene
mit einem nicht resezierbaren
oder fortgeschrittenen HCC mit
Child-Pugh B in der
Erstlinienbehandlung:

e  Best-Supportive-Care

Endpunkte

E4 | Mindestens ein A4 | Kein patientenrelevanter Nutzendimensionen geméf
patientenrelevanter Endpunkt Endpunkt wird berichtet § 5 Abs. 2 des 5. Kapitels
(Mortalitat, Morbiditit, der VerfO des G-BA [11]
gesundheitsbezogene

Lebensqualitét, Vertréglichkeit)
wird berichtet

Studiendauer

E5 | Keine Einschrinkung AS | - -

Studien- und Publikationstyp

E6 | RCT mit hinreichenden A6 | Keine RCT; anderer Nachweis der
Informationen zu Methodik und Publikationstyp, bestverfiigbaren Evidenz
Ergebnissen (d. h. Ergebnisbericht ohne gemil § 5 Abs. 2 des
Studienbericht, ausreichende Informationen zur | 5. Kapitels der VerfO des
Volltextpublikation mit Beurteilung von Methodik und/ | G-BA und § 5 Abs. 3 der
priméren Studienergebnissen oder Ergebnissen AM-NutzenV; relevanter
oder angemessene Publikationstyp gemaf
Ergebnisdarstellung in einem Methodenpapier des IQWiG
Studienregister) [11-13]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; AWG: Anwendungsgebiet; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; IQWiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung; zVT: ZweckméBige
Vergleichstherapie

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschriankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
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Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Den Vorgaben des G-BA entsprechend wurde eine Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in den folgenden Datenbanken
durchgefiihrt:

e MEDLINE (https://ovidsp.dcl.ovid.com/ovid-a/ovidweb.cgi)

e EMBASE (https://ovidsp.dcl.ovid.com/ovid-a/ovidweb.cgi)

e CENTRAL (https://ovidsp.dcl.ovid.com/ovid-a/ovidweb.cgi)

Fir die Suchen in der jeweiligen Datenbank wurden leicht angepasste Suchstrategien
angewendet. Bei der Datenbanksuche nach RCT wurde ein jeweils fiir die Datenbank addquater
Filter verwendet [14]. Es wurden keine weiteren Einschrinkungen der Suchkriterien nach
Publikationszeitraum oder Sprache der Publikationen vorgenommen. Die Treffer der Suche
wurden anhand der in Tabelle 4-2 genannten vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien
tiber das in Abschnitt 4.2.3.5 beschriebene Vorgehen bewertet.

Die individuellen Suchstrategien sind vollstindig in Anhang 4-A dargestellt. Im Volltext
ausgeschlossene Studien sind in Anhang 4-C aufgelistet. Die Ergebnisse der bibliografischen
Literaturrecherche werden in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliefen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
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Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.curopa.cu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

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

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Zusitzlich zur bibliografischen Literaturrecherche wurde in offentlich zugénglichen
Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken nach relevanten klinischen Studien zu
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im vorliegenden AWG gesucht. Die Suche
beinhaltete sowohl abgeschlossene als auch laufende Studien.

Die Suche in Studienregistern nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab wurde in den Studienregistern clinicaltrials.gov und EU-CTR
durchgefiihrt. Fiir jedes Register wurde eine individuelle Suchtstrategie entwickelt und einzeln
angewendet. Die Treffer der Suche wurden anhand der in Tabelle 4-2 genannten vorab
definierten Ein- und Ausschlusskriterien {liber das in Abschnitt 4.2.3.5 beschriebene Vorgehen
bewertet.

Gemail} den Vorgaben der Modulvorlage ist eine Suche in den Studienergebnisdatenbanken
Clinical Data der EMA und des AMIce fiir Studien erforderlich, die bereits tiber die
bibliographische Literaturrecherche und/oder die Suche in den Studienregistern identifiziert
wurden. Da keine nutzenbewertungsrelevante Studie identifiziert werden konnte, entfallt die
Suche in den Studienergebnisdatenbanken.
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Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert. Eine Liste der
ausgeschlossenen Studien ist in Anhang 4-D aufgefiihrt. Die Ergebnisse der Suche in
Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmaBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Gemill den Vorgaben der Modulvorlage ist eine Suche auf der Internetseite des G-BA
durchzufiihren, um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Daten zu den, bereits iiber die
bibliographische Literaturrecherche und/oder die Suche in den Studienregistern identifizierten

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 27 von 187




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

Studien in die Bewertung einflieBen. Da keine nutzenbewertungsrelevante Studie identifiziert
werden konnte, entféllt die Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die Selektion der Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche und der Suche in den
Studienregistern wurde nach dem Vier-Augen-Prinzip von 2 Personen unabhédngig voneinander
durchgefiihrt. Die Treffer wurden einem Titel- und Abstract-Screening unterzogen, um
relevante Studien anhand der in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien zu
identifizieren und nicht relevante Treffer auszuschlieBen. Bei unterschiedlicher Einschitzung
der Relevanz eines Treffers, wurde versucht, durch Diskussion einen Konsens zu finden. War
keine Einigung moglich, wurde eine 3. Person hinzugezogen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung 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
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer 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 verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

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

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

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Um das Verzerrungspotenzial auf Studienebene einzustufen, wurden die Angaben des
Studienprotokolls und des Studienberichts herangezogen und folgende Aspekte beurteilt:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patient:innen und der behandelnden Personen
e Ergebnisunabhingige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Um das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene einzustufen, wurden folgende Aspekte
beurteilt:

e Verblindung der Endpunkterheber:innen
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e Adéquate Umsetzung des Intention to treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisunabhingige Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Ergebnisse sind in Anhang 4-F dokumentiert.

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 dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-®> bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

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

Im vorliegenden Dossier wird die zulassungsbegriindende RCT CA209-9DW zu Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab dargestellt. Das Design und die Methodik der Studie werden
entsprechend den Vorgaben fiir RCT anhand des CONSORT-Statements (Items 2b—14)
beschrieben und sind in Anhang 4-E ausfiihrlich dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des

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

3 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.

4 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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Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitiit) 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 fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmecode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Folgende Patientencharakteristika wurden in der Studie CA209-9DW erfasst und werden im
Ergebnisteil dieses Dossiers dargestellt:

e Demografische Charakteristika zu Baseline
o Alter

o Geschlecht
o Geografische Region
o Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)

e Krankheitscharakteristika zu Baseline

o Zeit von der initialen Diagnose des HCC bis zur Randomisierung
o Atiologie

o Vaskulére Invasion (Microvascular Invasion, MVI)

o Extrahepatische Manifestation (Extrahepatic Spread, EHS)

o MVIund/oder EHS

o Alpha-Fetoprotein (AFP) zu Baseline

o Child-Pugh-Score
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o BCLC-Stadium

4.2.5.2.2 Patientenrelevante und supportive Endpunkte

Entsprechend §2 Satz3 der AM-NutzenV werden die folgenden patientenrelevanten
Endpunkte aus den Kategorien Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und
Sicherheit betrachtet. Darliber hinaus werden supportive Endpunkte dargestellt, die in der
klinischen Praxis von grof3er Relevanz sind.

e Mortalitét
o OS

e Morbiditit
o Supportiver Endpunkt: PFS

o Supportiver Endpunkt: Tumoransprechen
o Gesundheitszustand gemiBl EQ-5D VAS

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemadll FACT-Hep

e Sicherheit

o UE, SUE, schwere UE [Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)-Grad > 3], zum Therapieabbruch fiihrende UE, einschlieBlich einer
Differenzierung nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) geméif
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) sowie unerwiinschte
Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

Die Patientenrelevanz der Endpunkte sowie die Operationalisierung und die Validitdt werden
im Folgenden ausfiihrlich dargelegt.

Mortalitéit
Gesamtiiberleben

Patientenrelevanz

GemidB §3 Abs.1 des 5.Kap. der VerfO des G-BA ist das OS grundsitzlich als
patientenrelevant einzustufen [11]. Die Verlingerung des Uberlebens stellt fiir Patient:innen
mit HCC eines der wichtigsten Therapieziele dar. Viele der Patient:innen haben bereits bei
Erstdiagnose eine schlechte Prognose, da der Tumor héufig erst in einem fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert wird und ein kurativer Therapieansatz nicht mehr moglich ist.
Dementsprechend befinden sich die Patient:innen in einer palliativen Therapiesituation, bei der
das primire Therapieziel darin besteht, die Uberlebenszeit bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung
der Lebensqualitét zu verldngern.
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Operationalisierung/Validitdt

Das OS wurde in der Studie CA209-9DW als primérer Endpunkt untersucht und ist definiert
als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod jeglicher Ursache.

Die Auswertung des OS erfolgte gemdl der praspezifizierten statistischen Methodik anhand
einer Ereigniszeitanalyse. Patient:innen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht verstorben
waren, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert. Patient:innen, die randomisiert
wurden, aber ohne Follow-up waren, wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Morbiditit

Supportiver Endpunkt: progressionsfreies Uberleben

Wie zuvor beschrieben, ist bei den meisten Patient:innen mit HCC die Erkrankung zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits fortgeschritten und ein kurativer Therapieansatz nicht mehr
moglich. Die Krankheitslast der Patient:innen ist hoch. Bei der Mehrheit der Patient:innen liegt
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine ausgepriagte Leberzirrhose vor. Bei den Patient:innen im
vorliegenden AWG handelt es sich also grofitenteils um chronisch kranke Patient:innen, die
zusétzlich zu einer schweren Lebererkrankung an einem HCC erkranken. Nicht nur das Wissen
um die fehlende Heilungsmdglichkeit, sondern auch Symptome wie Miidigkeit, Fatigue,
Appetitlosigkeit,  Ubelkeit, —ungewollter ~ Gewichtsverlust,  Schlafstérungen  und
Abdominalschmerz belasten die Patient:innen [15-17]. Schreitet die Tumorerkrankung weiter
voran, nehmen die Abdominalschmerzen zu und es konnen zusitzlich Symptome wie Aszites
und Varizenblutungen, Ikterus, hepatische Enzephalopathie sowie eine vergroferte Milz und
Leber hinzukommen [17]. Diese Symptome haben einen starken negativen Einfluss auf das
korperliche Wohlbefinden und die Lebensqualitdt der Patient:innen mit HCC und schrinken
diese in ihrem Alltag erheblich ein [16-18]. Das Fortschreiten der Tumorerkrankung ist mit
einer Verschlechterung der Symptomatik und einer starken psychischen Belastung der
Patient:innen verbunden. Hinzu kommt, dass sich durch eine Progression die Prognose der
Patient:innen weiter verschlechtert. Die Verzogerung der Progression und der Notwendigkeit
einer Folgebehandlung mit weiteren Nebenwirkungen sind daher wichtige Therapieziele bei
der Behandlung des HCC. Aufgrund dieser klinischen Relevanz empfiehlt auch die Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) die Erhebung des Endpunkts PFS in
onkologischen Studien [19].

Operationalisierung/Validitdt

Das PFS ist definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dokumentierter
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die Auswertung des PFS erfolgte gemil der préaspezifizierten statistischen Methodik anhand
einer Ereigniszeitanalyse. Patient:innen, die ohne Angabe einer Krankheitsprogression
verstarben, wurden als Patient:innen mit Krankheitsprogression zum Zeitpunkt des Todes
betrachtet. Patient:innen, die nicht verstarben oder progredient waren, wurden zum Zeitpunkt
der letzten verfiigbaren Tumoruntersuchung zensiert. Patient:innen ohne Tumoruntersuchung,
die nicht verstarben, wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
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Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen Endpunkt, der auf klar definierten, objektiven
Parametern beruht. In der Studie CA209-9DW erfolgte die Feststellung einer Progression
mittels bildgebender Verfahren durch einen verblindeten, unabhéngigen zentralen Review
(Blinded Independent Central Review, BICR) gemédl3 der Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) Version 1.1, die als national und international anerkannte Empfehlungen zur
Erhebung dieses Parameters gelten [20]. Demzufolge ist die Validitét fiir den Endpunkt PFS
gegeben.

Aufgrund der klinischen Relevanz wird der Endpunkt PFS im vorliegenden Dossier supportiv
dargestellt.

Supportiver Endpunkt: Tumoransprechen

Das Tumoransprechen ist ein direktes MalB} fiir die Wirksamkeit einer Therapie und die
Verringerung der Krankheitslast. Je langer die positive Wirkung anhiélt, desto langer kann die
Krankheitskontrolle aufrechterhalten werden. Dadurch wird nicht nur die Verschlechterung der
Symptome hinausgezdgert, sondern auch die Notwendigkeit von Folgebehandlungen und die
mit diesen Behandlungen verbundenen Toxizitdten verringert. Dies ist insbesondere in einem
palliativen Therapiesetting relevant, in dem neben dem Erhalt der Lebensqualitidt und der
Verlidngerung des OS die Reduktion tumorbedingter Symptome das primdre Therapieziel
darstellt. Im vorliegenden AWG kann ein gutes Tumoransprechen zudem zu einem sog.
Downstaging fithren und die Option einer kurativen Therapie und damit die Chance auf
Tumorfreiheit er6ffnen. Dies ist von groBer Bedeutung, da die Patient:innen zum Zeitpunkt der
Diagnose haufig bereits ein fortgeschrittenes Stadium aufweisen, sich in einem palliativen
Therapiesetting befinden und dementsprechend eine sehr schlechte Prognose haben [21].

Operationalisierung/Validitdt

Das Tumoransprechen wird anhand der ORR, definiert als Anteil der randomisierten
Patient:innen, deren bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response, BOR) entweder ein CR
oder ein PR ist, bewertet.

Die Auswertung der ORR erfolgte gemaB der prispezifizierten statistischen Methodik anhand
einer bindren Analyse. Das der Bewertung der ORR zugrunde liegende BOR ist definiert als
das beste Ansprechen zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem Zeitpunkt der
ersten objektiv dokumentierten Progression oder dem Zeitpunkt des Beginns einer
Folgetherapie, je nachdem, was zuerst eintritt. Bei Patient:innen ohne dokumentierte
Krankheitsprogression oder Beginn einer Folgetherapie wurden alle verfligbaren Angaben zum
Ansprechen zur Bestimmung des BOR herangezogen. Um das beste Ansprechen als CR oder
PR zu klassifizieren, ist eine Bestitigung des Ansprechens erforderlich: ein CR oder ein PR
konnen nur dann beansprucht werden, wenn die Kriterien zu einem mindestens 4 Wochen
(28 Tage) spiteren Zeitpunkt weiterhin erfiillt sind.

Zusiétzlich wird die DOR und das BOR dargestellt. Details hierzu finden sich in
Abschnitt 4.2.5.4.
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In der Studie CA209-9DW wurde der Endpunkt Tumoransprechen anhand der national und
international anerkannten RECIST Version 1.1 durch einen BICR beurteilt. Es handelt sich um
einen Endpunkt, der auf klar definierten objektiven Parametern basiert und somit als valide
einzustufen ist.

Aufgrund der klinischen Relevanz wird der Endpunkt Tumoransprechen im vorliegenden
Dossier supportiv dargestellt.

Gesundheitszustand gemdfp EQ-5D VAS

Patientenrelevanz

Die Bewertung des Gesundheitszustandes ist gemal § 3 Abs. 1 des 5. Kap. der VerfO des G-BA
patientenrelevant [11].

Operationalisierung/Validitdt

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie CA209-9DW anhand der VAS des EQ-5D-
Fragebogens erhoben. Die Patient:innen bewerten dabei ihren Gesundheitszustand zum
Zeitpunkt der Messung auf einer Skala von 0 bis 100, wobei 0 fiir den schlechtesten

vorstellbaren Gesundheitszustand und 100 fiir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand
steht [22].

Der Gesundheitszustand wird anhand der Zeit zwischen Randomisierung und erster
Verschlechterung, definiert als klinisch relevante Verschlechterung der EQ-5D VAS um
> 15 % der Skalenspannweite (= 15 Punkte) gegeniiber Baseline, bewertet.

Die Auswertung des Gesundheitszustandes gemidll EQ-5D VAS erfolgte anhand einer
Ereigniszeitanalyse. Patient:innen ohne klinisch relevante Verschlechterung wurden zum
Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert, sofern der Wert nicht fehlte. Patient:innen ohne
Erhebung zu Baseline sowie Patient:innen, die nicht behandelt wurden, wurden zum Zeitpunkt
der Randomisierung zensiert. Patient:innen von denen keine Erhebung nach Baseline vorliegt,
wurden am Tag nach der Randomisierung zensiert.

Zusitzlich zur Ereigniszeitanalyse wird die mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline im
zeitlichen Verlauf grafisch dargestellt.

Die Validitit der EQ-5D VAS wurde bereits in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren
(einschlieBlich onkologischer Indikationen) durch den G-BA bestitigt [8, 23, 24].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemifi FACT-Hep

Patientenrelevanz

Die patientenberichtete Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit anhand
validierter Fragebogen ist gemil3 § 3 Abs. 1 des 5. Kap. der VerfO des G-BA grundsitzlich als
patientenrelevant einzustufen [11].
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Operationalisierung/Validitdt

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie CA209-9DW anhand des
Fragebogens FACT-Hep erhoben. Bei dem Fragebogen FACT-Hep handelt es sich um ein fiir
Leber- und Gallengangkrebs spezifisch entwickeltes Modul des Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy (FACIT) Measurement System, das aus einer generischen und einer
krankheitsspezifischen Skala besteht. Die generische Skala FACT-G beinhaltet 4 Subskalen mit
insgesamt 27 Items zur Bewertung des physischen Wohlbefindens (PWB), sozialen
Wohlbefindens (SWB), emotionalen Wohlbefindens (EWB) und des funktionellen
Wohlbefindens (FWB). Die krankheitsspezifische Subskala FACT-HCS besteht aus insgesamt
18 Items und misst das AusmaBl an Bauch- und Riickenschmerzen, gastrointestinalen
Beschwerden, Anorexie, Gewichtsverlust und Gelbsucht. Die Patient:innen beurteilen jedes
Item auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (iiberhaupt nicht) bis 4 (sehr). Hohere Werte sind
mit einer besseren Lebensqualitdt gleichzusetzen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird anhand der Zeit zwischen Randomisierung und
erster Verschlechterung, definiert als klinisch relevante Verschlechterung des FACT-Hep-
Gesamtscore um > 15 % der Skalenspannweite (=27 Punkte; siche Tabelle 4-3) gegeniiber
Baseline, bewertet.

Die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemédll FACT-Hep erfolgte anhand
einer Ereigniszeitanalyse. Patient:innen ohne klinisch relevante Verschlechterung wurden zum
Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert, sofern der FACT-Hep-Gesamtscore auswertbar
war und der Wert nicht fehlte. Patient:innen ohne Erhebung zu Baseline sowie Patient:innen,
die nicht behandelt wurden, wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Patient:innen
von denen keine Erhebung nach Baseline vorliegt, wurden am Tag nach der Randomisierung
zensiert.

Zusitzlich werden Ereigniszeitanalysen fiir die FACT-HCS, die generische Komponente
FACT-G und die 4 Subskalen des FACT-G dargestellt. Details hierzu finden sich in
Abschnitt 4.2.5.4. Dariiber hinaus wird die mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline der
jeweiligen Skala/Subskala des FACT-Hep im zeitlichen Verlauf grafisch dargestellt.

Der FACT-Hep ist ein etabliertes und validiertes Messinstrument, das klinisch relevante
Verianderungen in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit misst [25-28].

Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse

Patientenrelevanz

Die Erhebung von UE, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Therapie auftreten, ist ein
wesentlicher Bestandteil der Bewertung der Sicherheit und Vertrdglichkeit von Arzneimitteln.
Im Allgemeinen ist das Auftreten von UE, insbesondere von schweren UE und SUE, fiir
Patient:innen unmittelbar erfahrbar und daher gemdll § 3 Abs. 1 des 5. Kap. der VerfO des
G-BA unmittelbar patientenrelevant [11].
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Operationalisierung/Validitdt

Als UE werden, unabhingig von einem kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation,
alle schédlichen, unbeabsichtigten oder unerwiinschten medizinischen Ereignisse betrachtet,
die bei Studienbeginn noch nicht vorlagen oder sich wihrend der Studie verschlimmern. Als
SUE werden Ereignisse betrachtet, die zum Tod flihren, lebensbedrohlich sind, eine
Hospitalisierung erfordern oder zu einer Verldngerung einer bestechenden Hospitalisierung
fiihren, zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung/Unfahigkeit fithren, zu einer
angeborenen Anomalie oder einem Geburtsfehler fithren oder wichtige medizinische Ereignisse
sind, die den/die Patienten/Patientin gefahrden.

Die UE werden ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Studienabbruch, Tod oder bis
zu 100 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation erhoben, je nachdem, was zuerst
eintritt. Die Kodierung der UE wurde gemall MedDRA Version 26.1 vorgenommen und der
Schweregrad der UE nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Version 5 des National Cancer Institute (NCI) klassifiziert.

Die UE werden anhand der Zeit zwischen erster Gabe der Studienmedikation und jeweiligem
ersten Ereignis bewertet. Es werden die UE-Hauptkategorien betrachtet:

e Jegliche UE

e Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

e SUE

e Zum Therapieabbruch fiihrende UE

Die Auswertung erfolgte jeweils anhand einer Ereigniszeitanalyse. Patient:innen ohne Ereignis
wurden zum Zeitpunkt des Studienabbruchs, des Todes oder 100 Tage nach der letzten Gabe
der Studienmedikation zensiert, je nachdem, was zuerst eintrat.

Zusitzlich werden Ereigniszeitanalysen fiir hdufige UE nach SOC und PT sowie fiir die in der
Studie CA209-9DW prispezifizierten UESI dargestellt. Details hierzu finden sich in
Abschnitt 4.2.5.4. Zudem werden zum Therapieabbruch fiihrende UE nach SOC und PT
deskriptiv dargestellt.

Die Erfassung und Kategorisierung der UE erfolge gemiBl der international anerkannten
Standards mittels MedDRA und CTCAE des NCI und wird daher als valide betrachtet.

4.2.5.2.3 Erliuterungen zu den verwendeten statistischen Methoden

Analysepopulationen

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen basieren auf den im statistischen
Analyseplan (SAP) der Studie CA209-9DW préspezifizierten Analysepopulationen.
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Randomized Subjects

Fir die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte (Mortalitdt, Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit) wurde die Randomized-Subjects-Population verwendet,
die alle Patient:innen umfasst, die auf einen der Behandlungsarme der Studie randomisiert
wurden.

Treated Subjects

Fir die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurde die Treated-Subjects-Population
verwendet, die alle randomisierten Patient:innen umfasst, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben.

Methodik der durchgefithrten Analyse

In den Analysen wurden die folgenden Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung (geméaf
Interactive Response Technology [IRT]) beriicksichtigt:

e Atiologie: viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC
e MVIund/oder EHS: vorhanden vs. nicht vorhanden
e AFP zu Baseline: <400 ng/ml vs. > 400 ng/ml

Ereigniszeitanalysen

Fiir den Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses von Interesse zwischen den
Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Das
Hazard Ratio (HR) mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifiziertem Cox-
Regressionsmodell mit Behandlung als einziger unabhingiger Variable bestimmt. Fiir jeden
Behandlungsarm wurde die mediane Ereigniszeit mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt und
das zugehorige 95 %-KI iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley
berechnet.

Bindire Analysen

Fir den Vergleich der ORR zwischen den Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test durchgefiihrt. Das Odds Ratio (OR) mit
zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifizierter Mantel-Haenszel-Methode bestimmt.

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 durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fiir 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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhdngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primir sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen kénnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitéit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitétsstatistik >0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AulBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® 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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4.2.5.4 Sensitivititsanalysen und Zusatzanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen 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 fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Die im Folgenden beschriebene Sensitivititsanalyse zum Endpunkt OS wurde zur
Untersuchung der methodischen Robustheit durchgefiihrt. Darliber hinaus wurden fiir das
vorliegende Dossier fiir alle patientenrelevanten und klinisch relevanten Endpunkte weitere
Zusatzanalysen durchgefiihrt, die der differenzierten Einordnung der Behandlungseffekte
dienen.

Gesamtiiberleben

Als Sensitivititsanalyse wurde fiir den Vergleich der Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache
zwischen den Behandlungsarmen ein zweiseitiger unstratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt
und das HR mit zugehorigem 95 %-KI mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell
berechnet.

Als Zusatzanalyse werden die Uberlebensraten nach 24 und 36 Monaten berechnet mittels
Kaplan-Meier-Methode dargestellt. Dariiber hinaus werden die Folgetherapien deskriptiv
dargestellt.

Progressionsfreies Uberleben

Die PFS-Raten nach 18 und 24 Monaten berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode werden
dargestellt.

Tumoransprechen

Die DOR wurde fiir Patient:innen mit CR oder PR ausgewertet und ist definiert als die Zeit
zwischen erstem dokumentiertem Ansprechen (CR oder PR) und Progression oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Die Auswertung der DOR erfolgte gemal3
der préispezifizierten statistischen Methodik anhand einer Kaplan-Meier-Analyse.
Patient:innen, die ohne berichtete Progression verstarben, wurden als Patient:innen mit einer
Progression zum Zeitpunkt des Todes betrachtet. Patient:innen, die eine Folgetherapie ohne
eine zuvor berichtete Progression begannen, wurden zum Zeitpunkt der letzten
Tumoruntersuchung vor Initiierung der Folgetherapie zensiert. Patient:innen, die weder einen
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Progress aufwiesen noch verstarben, wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumoruntersuchung
zensiert.

Die Darstellung des BOR erfolgt gemél der praspezifizierten statistischen Methodik anhand
deskriptiver Statistiken. Das BOR wird geméd3 RECIST Version 1.1 eingestuft als CR, PR,
progrediente Erkrankung (Progressive Disease, PD), stabile Erkrankung (Stable Disease, SD),
nicht-CR/nicht-PD oder nicht auswertbar.

Gesundheitszustand gemifl EQ-5SD VAS

Die mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline im zeitlichen Verlauf wird grafisch dargestellt.
Dartiber hinaus werden die Riicklaufquoten je Erhebungszeitpunkt basierend auf der Anzahl
der randomisierten Patient:innen sowie der Anzahl der Patient:innen, von denen zum jeweiligen
Zeitpunkt zu erwarten war, dass diese den Fragebogen ausfiillen, dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemifl FACT-Hep

Die Auswertung der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung der FACT-HCS,
des FACT-G und der 4 Subskalen des FACT-G um > 15 % der jeweiligen Skalenspannweite
(siehe Tabelle 4-3) erfolgte analog zur Auswertung des FACT-Hep-Gesamtscore anhand einer
Ereigniszeitanalyse.

Tabelle 4-3: Skalen/Subskalen des FACT-Hep und zugehorige klinisch relevante
Verénderungen

Skala/Subskala Zusammensetzung Skalenspannweite Klinisch relevante
Verinderung®

PWB 7 Items 0-28 Punkte 4,2 Punkte

SWB 7 Items 0-28 Punkte 4,2 Punkte

EWB 6 Items 0-24 Punkte 3,6 Punkte

FWB 7 Items 0-28 Punkte 4,2 Punkte

FACT-G PWB + SWB + EWB + FWB 0-108 Punkte 16,2 Punkte

FACT-HCS 18 Items 0-72 Punkte 10,8 Punkte

FACT-Hep-Gesamtscore | FACT-G + FACT-HCS 0-180 Punkte 27 Punkte

a: 15 % der jeweiligen Skalenspannweite

EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; FACT-G: FACT-General;

FWB: Funktionelles Wohlbefinden; HCS: Hepatobiliary Cancer Subscale; PWB: Physisches Wohlbefinden;

SWB: Soziales Wohlbefinden

Dariiber hinaus wird die mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline der jeweiligen
Skala/Subskala des FACT-Hep im zeitlichen Verlauf grafisch dargestellt. Des Weiteren werden
die Riicklaufquoten je Erhebungszeitpunkt basierend auf der Anzahl der Patient:innen, von
denen zum jeweiligen Zeitpunkt zu erwarten war, dass diese den Fragebogen ausfiillen,
dargestellt.
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Unerwiinschte Ereignisse

Die Auswertung der hdufigen UE nach SOC und PT sowie der UESI erfolgte analog zur
Auswertung der UE-Hauptkategorien anhand einer Ereigniszeitanalyse. Zum Therapieabbruch
fiihrende UE nach SOC und PT werden deskriptiv dargestellt.

Hiiufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Den Anforderungen der Modulvorlage entsprechend, wurden jegliche UE nach SOC und PT,
die bei mindestens 10 % der Patient:innen oder mindestens 10 Patient:innen in einem
Behandlungsarm auftraten sowie schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und SUE nach SOC und PT,
die bei mindestens 5 % der Patient:innen oder mindestens 10 Patient:innen in einem
Behandlungsarm auftraten, ausgewertet.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Zur weiteren Bewertung der Sicherheit von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden
in der Studie CA209-9DW ausgewihlte UE, immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse
(imUE) und andere Ereignisse von speziellem Interesse (Other Events of Special Interest,
OESI) préspezifiziert. Die unter den ausgewdhlten UE, imUE und OESI betrachteten,
nachfolgend aufgefiihrten Kategorien setzen sich jeweils aus UE mit bestimmten PT zusammen
(siche Anhang 4-G).

Unter den ausgewdhlten UE werden die Kategorien endokrine UE, gastrointestinale UE,
hepatische UE, pulmonale UE, UE der Nieren und UE der Haut betrachtet.

Immunonkologika konnen aufgrund ihres Wirkmechanismus (Aktivierung des Immunsystems)
spezifische imUE hervorrufen. Diese UE gelten als spezifisch fiir Nivolumab und sind somit
hoch verzerrt zuungunsten von Nivolumab. Das mogliche Auftreten von imUE wird in der
Studie besonders iiberwacht; spezifische Richtlinien fir den Umgang mit imUE sind
Bestandteil des Studienprotokolls und der Fachinformation. Unter den imUE werden die
Kategorien Pneumonitis, Diarrhoe/Kolitis, Hepatitis, Nephritis und Nierenfunktionsstérung,
Hautausschlag, Hypersensitivitdit und die endokrinen imUE Nebenniereninsuffizienz,
Hypophysitis, Hypothyreose/Thyreoiditis (einzeln und gemeinsam betrachtet), Hyperthyreose
und Diabetes mellitus betrachtet. Abgesehen von den endokrinen imUE, werden nur
entsprechende Ereignisse beriicksichtigt, die eine immunmodulatorische Behandlung
erfordern.

Unter den OESI werden die Kategorien autoimmune Zytopenie, autoimmune Erkrankung des
Auges, immunvermittelte Arthritis, Myositis/Rhabdomyolyse, Myokarditis, Demyelinisierung,
Guillain-Barré-Syndrom, Pankreatitis, Uveitis, Enzephalitis, myasthenisches Syndrom, Graft-
versus-Host-Erkrankung betrachtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
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Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- 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 groere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten 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 vorliegenden Dossier werden Subgruppenanalysen fiir die in Tabelle 4-4 aufgefiihrten, im
SAP der Studie CA209-9DW prispezifizierten, Merkmale dargestellt. Die gewéhlten
Trennpunkte entsprechen den im SAP a priori festgelegten.

Tabelle 4-4: Relevante Subgruppenmerkmale

Subgruppenmerkmal Subgruppen
Alter < 65 Jahre
> 65 Jahre
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Subgruppenmerkmal Subgruppen
Geschlecht mannlich
weiblich
Atiologie HBV
HCV
nicht infiziert
MVI und/oder EHS vorhanden
nicht vorhanden
AFP zu Baseline <400 ng/ml
>400 ng/ml

AFP: Alpha-Fetoprotein; EHS: Extrahepatische Manifestation; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus;
MVI: Vaskuldre Invasion

Die Auswahl der relevanten Subgruppenmerkmale wurde in Einklang mit vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation HCC getroffen, in denen Alter, Geschlecht,
Atiologie und MVI und/oder EHS als relevante potenzielle Effektmodifikatoren eingestuft
wurden [29-32]. Zusitzlich wurde eine mogliche Effektmodifikation durch den
Stratifizierungsfaktor der Randomisierung AFP zu Baseline untersucht. Um zu untersuchen, ob
Effektmodifikationen fiir diese Merkmale in der Studie CA209-9DW vorliegen, wurden fiir alle
patientenrelevanten Endpunkte Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden
Subgruppenanalysen fiir die zusidtzlich betrachteten Skalen/Subskalen des FACT-Hep,
hiufigen UE nach SOC und PT sowie UESI durchgefiihrt.

Methodik der Subgruppenanalysen

Zundchst wurden mogliche Effektunterschiede zwischen den Subgruppen mittels
Interaktionstest bewertet. Hierfiir wurde der Interaktionsterm aus einem unstratifizierten Cox-
Regressionsmodell mit den unabhéngigen Variablen Behandlung, Subgruppenmerkmal und
dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppemerkmal herangezogen. Eine bedeutsame
Heterogenitét wird bei einem Interaktions-p-Wert von < 0,05 angenommen und entsprechend
als statistisch signifikante Effektmodifikation gewertet. Liegt eine statistisch signifikante
Effektmodifikation vor, werden die Ergebnisse getrennt nach Subgruppen dargestellt.

Fiir den Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses von Interesse zwischen den
Behandlungsarmen in den jeweiligen Subgruppen wurde ein zweiseitiger unstratifizierter Log-
Rank-Test durchgefiihrt. Das HR mit zugehorigem 95 %-KI wurde je Subgruppe mittels
unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als einziger unabhingiger Variable
bestimmt. Fiir jeden Behandlungsarm wurde die mediane Ereigniszeit in den jeweiligen
Subgruppen mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt und das zugehdrige 95 %-KI iiber eine
Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley berechnet.

Subgruppen mit weniger als 10 Patient:innen (bezogen auf beide betrachteten Studienarme
zusammengenommen) wurden bei der Durchfiihrung der Subgruppenanalysen nicht
beriicksichtigt. Zudem wurde fiir jedes Subgruppenmerkmal jeweils nur dann eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt, wenn fiir den jeweiligen Endpunkt in mindestens einer der
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zugehorigen Subgruppen mindestens 10 Ereignisse auftraten. Subgruppenanalysen fiir einzelne
UE auf SOC- und PT-Ebene wurden nur dann durchgefiihrt, wenn in der Gesamtpopulation fiir
das entsprechende UE ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vorliegt.

Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Bei der Bewertung der Subgruppenergebnisse sind die generellen Limitationen der
Aussagekraft dieser Analysen zu beachten. Im Allgemeinen sind Subgruppenergebnisse als
hypothesengenerierend und nicht als konfirmatorische Uberpriifung einer Hypothese zu
betrachten. Zudem sind die Ergebnisse der Interaktionstests insbesondere dann sehr vorsichtig
zu interpretieren, wenn die Patientenzahlen in den Subgruppen ungleich bzw.
unverhéltnisméBig zwischen den Behandlungsarmen verteilt sind oder wenn eine bestimmte
Subgruppe in einem Behandlungsarm nur sehr wenige Patient:innen umfasst. Die Ableitung
separater Nutzenaussagen fiir Subgruppen allein auf Basis eines signifikanten Interaktionstests
wire daher mit hoher Unsicherheit behaftet und wird nicht als addquat betrachtet. Neben dem
Interaktionstest sollte immer auch die medizinische oder (patho-)physiologische Plausibilitit
der Subgruppenergebnisse gepriift und in der Bewertung beriicksichtigt werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermOglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

? Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

I Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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indirekter Evidenz 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 Heterogenitét erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® 4 15

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten 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).

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 2009.

13 Song 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.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.
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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt 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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufithren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmifigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

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 Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir 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 FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)
CA209-9DW | ja ja laufend Studiendauer Nivolumab + Ipilimumab
Studienbeginn: Sorafenib/Lenvatinib
30.09.2019

Voraussichtliches
Studienende:
30.09.2026

Datenschnitt

Finale Analyse:
31.01.2024

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 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 mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-5 stellen den Wissensstand zum 01.04.2025 dar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die Nichtberiicksichtigung der Studie

CA209-9DW A3: Komparator entspricht nicht der zVT

zVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
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Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber 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 fiir 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 mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 01.04.2025

EMBASE: n = 509
MEDLINE: n =29
Cochrane:n =113

Treffer:n = 651

Ausschluss Duplikate
n=112

Titel-/
Abstractscreening
n =539

Nicht relevant
n=539

Volltextscreening
n=0

Relevant
Publikationen n=0
Studienn=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 01.04.2025 durchgefiihrt. Die Suche in
MEDLINE und EMBASE iiber Ovid sowie in CENTRAL ergab insgesamt 651 Treffer,
darunter 112 Dubletten. Treffer in Studienregistern wurden dabei nicht beriicksichtigt, da diese
iiber die Studienregistersuche abgedeckt sind. Die verbleibenden 539 Treffer wurden anhand
von Titel und Abstract gesichtet und anhand der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien ausgeschlossen. Es konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Es konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert werden.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 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 mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-7 geben den Stand vom 24.03.2025 wieder.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Relevante | Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche in
Quellen® Studien des bibliografische Studienregistern/Studien
pharmazeutischen Literaturrecherche ergebnisdatenbanken
Unternehmers enthalten | identifiziert identifiziert
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein)

Da keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert werden konnte, entféllt die Suche auf der
Internetseite des G-BA.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 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 Informationen in Tabelle 4-8 geben den Stand vom 01.04.2025 wieder.

4.3.1.1.5 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, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfligen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 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 verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrige® und sonstige
des zu Quellen!
bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat]) [Zitat])

Es konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert werden.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrige) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

In der bibliographischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche konnte keine RCT
identifiziert werden, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab in der Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit nicht resezierbarem oder
fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose mit der vom G-BA
festgelegten zVT verglichen wird. Auch fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab in der Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit einem nicht
resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit Child-Pugh B liegen keine Daten vor.

Im vorliegenden Dossier wird daher die zulassungsbegriindende Studie CA209-9DW als
bestverfligbare Evidenz dargestellt. In der multizentrischen, randomisierten, kontrollierten
Phase-I11-Studie wird die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab im Vergleich zur Auswahl aus den TKI Sorafenib und Lenvatinib untersucht. Bis
zur Einfiihrung der Kombinationstherapie Atezolizumab mit Bevacizumab im Jahr 2020 waren
die TKI Sorafenib und Lenvatinib der Therapiestandard im vorliegenden AWG [8, 9]. Die
Studie CA209-9DW startete im Jahr 2019 und der Studienkomparator wurde, in
Ubereinstimmung mit dem zu diesem Zeitpunkt geltenden Therapiestandard, als Auswahl aus
Sorafenib und Lenvatinib gewédhlt. Auch heute stellen die TKI fiir Patient:innen im
vorliegenden AWG, fiir die eine Kombinationstherapie nicht in Betracht kommt, eine relevante,
geeignete und auch empfohlene Therapieoption dar [10].
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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. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir 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 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nivolumab + Ipilimumab

bis zum Erreichen der max.

Behandlungsdauer von
2 Jahren

Follow-up: bis zum
Studienabbruch, Tod oder
zur Beendigung der Studie
durch den Sponsor
Datenschnitt

31.01.2024

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Zeitraum der  Primirer
< < (Zahl der Datenschnitte Durchfiihrun Endpunkt;

RCT, relevante T g .P
doppelblind/einfach, Charakteristika, z. B. ran.dom1s1erten <ggf. Run-in, Behandlung, patlentgnr elevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundire
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

CA209-9DW RCT, offen, Erwachsene Nivolumab + Studiendauer Ort Primérer Endpunkt
plir?llifl’ " Patiegn}n}rlmen o g’lhgl;;nab: Screening: bis zu 28 Tage® 163 Zentren in oS
> = N i .
?mill‘tfiz(e)gg?s Cilert, Egsezie?b:gr;ng dI:rc t i Behandlung: bis zur 25 Lanfie.rn. ‘ Patientenrelevante
Phase-III ’ forteeschrittenem Sorafenib/ Progression®, Riicknahme Argentinien, Australien,  ynd supportive
HC g mit Child. Lenvatinib: der Einwilligung, zum OSteI_T'eICh’ Belgien, sekundére Endpunkte
Pugh-Score 5 oder 6 N=333 Auftreten inakzeptabler Bra}sﬂlen,.Kanada, PFS,
g ’ Toxizitét oder fiir Chile, China,
ohne vorangegangene S . Tschechische Republik Tumoransprechen,
HCC-Svystemtheranie Patient:innen unter einer schechische Republik, o ACT-Hep,
y p Behandlung mit Frankreich, EQ-5D VAS, UE
Deutschland,

Hongkong, Italien,
Japan, Siidkorea,
Neuseeland, Polen,
Rumaénien, Russland,
Singapur, Spanien,
Taiwan, Vereinigtes
Konigreich, Nordirland,
USA (einschl. Puerto
Rico)

Zeitraum
09/2019-1aufend

klinischen Nutzen hat und die Behandlung toleriert.

a: Im Studienprotokoll wurde keine Screeningdauer festgelegt, die Screening-Verfahren sollten aber innerhalb von 28 Tagen abgeschlossen werden.
b: In beiden Studienarmen ist eine Behandlung iiber den Progress hinaus méglich, sofern der/die Patient/Patientin nach Ermessen des/der Priifarztes/Priifarztin weiterhin einen

EQ-5D: European Quality of Life Group 5 Dimensions; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy, HCC: Hepatozelluldres Karzinom, Hep: Hepatobiliary;
OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; UE: Unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Nivolumab + Sorafenib/ ggf. weitere Spalten mit
Ipilimumab Lenvatinib Behandlungscharakteristika z. B.
Vorbehandlung, Behandlung in der Run-
in-Phase etc.
CA209-9DW  Nivolumab 1 mg/kg  Sorafenib 400 mg Vorbehandlungen
Korpergewicht (2 Tabletten 4 Erlaubt waren
(intravenos) 200 mg) zweimal

in Kombination mit
Ipilimumab 3 mg/kg
Kérpergewicht
(intravends)

alle 3 Wochen (d. h.
jeweils an Tag 1
jedes Zyklus) fiir bis
zu 4 Zyklen

(12 Wochen)

gefolgt von

Nivolumab 480 mg
alle 4 Wochen

taglich
oder

Lenvatinib 8 mg

(2 Kapseln 4 4 mg)
bei einem
Korpergewicht von
<60 kg bzw. 12 mg
(3 Kapseln 4 4 mg)
bei einem
Korpergewicht von
> 60 kg einmal
taglich

e cine Operation des zugrunde liegenden
Tumors,

e lokoregionére Therapien, sofern diese
mindestens 4 Wochen vor der
bildgebenden Untersuchung des Tumors
wihrend des Screenings abgeschlossen
waren,

e neoadjuvante und adjuvante
Systemtherapien, sofern das Rezidiv
mindestens 12 Monate nach Abschluss
der Behandlung aufgetreten war.

Systemische Therapien zur Behandlung des
fortgeschrittenen HCC waren nicht zuldssig.

Dosisanpassungen

Nivolumab + Ipilimumab
e Dosisanpassungen waren nicht erlaubt.

e  Verzdgerungen oder Abbrechen der
Behandlung von Nivolumab und/oder
Ipilimumab waren erlaubt.

e  Wenn wihrend der Kombinationsphase
die Kriterien fiir das Abbrechen der
Behandlung mit Ipilimumab erfiillt
waren, aber nicht fiir Nivolumab,
durften die Patient:innen die
Behandlung mit Nivolumab fortsetzen,
wihrend Ipilimumab abgesetzt wurde.

Sorafenib

e  Erste Dosisreduktion auf 400 mg einmal
taglich und weitere Dosisreduktionen
gemil der lokal giiltigen
Fachinformation waren erlaubt.

e Dosierung durfte unterbrochen oder
abgesetzt werden.

Lenvatinib

e  Erste Dosisreduktion auf 4 mg bei
einem Korpergewicht von < 60 kg bzw.
8 mg bei einem Korpergewicht von
> 60 kg und weitere Dosisreduktionen
gemal der lokal giiltigen
Fachinformation waren erlaubt.

e Dosierung durfte unterbrochen oder
abgesetzt werden.

HCC: Hepatozelluldres Karzinom
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
CA209-9DW Nivolumab + Sorafenib/ Gesamt
Ipilimumab Lenvatinib (N =668)
(N =335) (N =333)
Demografische Charakteristika zu Baseline
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 64,5 (9,95) 65,3 (10,51) 64,9 (10,24)
Median 65,0 66,0 66,0
Min; Max 20; 86 20; 89 20; 89
Alterskategorien (n (%))
< 65 Jahre 162 (48,4) 149 (44,7) 311 (46,6)
> 65 und <75 Jahre 126 (37,6) 123 (36,9) 249 (37,3)
> 75 Jahre 47 (14,0) 61 (18,3) 108 (16,2)
Geschlecht (n (%))
Mannlich 271 (80,9) 277 (83,2) 548 (82,0)
Weiblich 64 (19,1) 56 (16,8) 120 (18,0)
Geografische Region (n (%))
Nordamerika 15 (4,5) 5(L5) 20 (3,0)
Europa 129 (38.5) 140 (42,0) 269 (40,3)
Asien 133 (39,7) 147 (44,1) 280 (41,9)
Rest der Welt 58 (17,3) 41 (12,3) 99 (14,8)
ECOG-PS (n (%))
0 233 (69,9) 243 (73,0) 476 (71,3)
1 102 (30,4) 89 (26,7) 191 (28,6)
Nicht berichtet 0 1(0,3) 1(0,1)
Krankheitscharakteristika zu Baseline
Zeit von der initialen Diagnose des HCC
bis zur Randomisierung (n (%))
<1 Jahr 195 (58,2) 174 (52,3) 369 (55,2)
1 — <2 Jahre 48 (14,3) 51(15,3) 99 (14,8)
2 — <3 Jahre 26 (7,8) 30 (9,0) 56 (8,4)
3 — <4 Jahre 13 (3,9) 14 (4,2) 27 (4,0)
4 — <5 Jahre 16 (4,8) 17 (5,1) 33(4,9)
> 5 Jahre 37 (11,0) 47 (14,1) 84 (12,6)
Atiologie gemiB IRT*® (n (%))
HBV 99 (29,6) 98 (29,4) 197 (29,5)
HCV 27 (8,1) 27 (8,1) 54 (8,1)
Nicht infiziert 209 (62,4) 208 (62,5) 417 (62,4)
MVI gemill CRF (n (%))
Vorhanden 77 (23,0) 92 (27,6) 169 (25,3)
Nicht vorhanden 258 (77,0) 241 (72,4) 499 (74,7)
EHS gemal CRF (n (%))
Vorhanden 188 (56,1) 172 (51,7) 360 (53,9)
Nicht vorhanden 147 (43,9) 161 (48,3) 308 (46,1)
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CA209-9DW Nivolumab + Sorafenib/ Gesamt
Ipilimumab Lenvatinib (N =668)
(N =335) (N =333)
MVI und/oder EHS gemiB IRT® (n (%))
Vorhanden 205 (61,2) 204 (61,3) 409 (61,2)
Nicht vorhanden 130 (38,8) 129 (38,7) 259 (38,8)
AFP gemiB IRT® (n (%))
<400 ng/ml 225 (67,2) 222 (66,7) 447 (66,9)
> 400 ng/ml 110 (32,8) 111 (33,3) 221 (33,1)
Child-Pugh-Score (n (%))
5 254 (75,8) 263 (79,0) 517 (77,4)
6 72 (21,5) 58 (17,4) 130 (19,5)
7 8(2,4) 11 (3,3) 19 (2,8)
8 1(0,3) 0 1(0,1)
Nicht berichtet 0 1(0,3) 1(0,1)
BCLC-Stadium (n (%))
0 3(0,9) 3(0,9) 6 (0,9)
A 25(7,5) 18 (5,4) 43 (6,4)
B 61 (18,2) 67 (20,1) 128 (19,2)
C 246 (73,4) 242 (72,7) 488 (73,1)
D 0 0 0
Nicht bekannt 0 3(0,9) 3(0,4)

a: Die HBV-Kategorie umfasst Patient:innen mit HBsAg positiver und/oder nachweisbarer HBV-DNS zum Zeitpunkt der
Randomisierung. Die HCV-Kategorie umfasst Patient:innen mit nachweisbarer HCV-RNS zum Zeitpunkt der
Randomisierung. Patient:innen mit zuriickliegender/iiberstandener HBV- bzw. HCV-Infektion wurden als nicht infiziert
gewertet. Neben dem iiber die Variable Atiologie gemiB IRT zum Zeitpunkt der Randomisierung aktuellen
Infektionsstatus wurde auch erfasst, bei welchen Patient:innen jemals eine HBV- und/oder HCV-Infektion vorlag (siche
Anhang 4-G).

b: Dargestellt sind die Stratifizierungsfaktoren geméB IRT. In die IRT wurden die Variablen Atiologie und AFP gemif
Zentrallabor und die Variable MVI und/oder EHS gemill CRF eingetragen.

AFP: Alpha-Fetoprotein; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; CRF: Case Report Form; DNS: Desoxyribonukleinsiure;
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EHS: Extrahepatische Manifestation;

HBsAg: Hepatitis B Oberfldchenantigen; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HCV: Hepatitis-C-
Virus; IRT: Interactive Response Technology; MVI: Vaskulére Invasion; RNS: Ribonukleinséure;

SD: Standardabweichung

Tabelle 4-13: Behandlungs- und Studienstatus der Patient:innen der Studie CA209-9DW

CA209-9DW Nivolumab + Sorafenib/ Gesamt
Ipilimumab Lenvatinib (N =668)
(N =335) (N =333)

Randomisiert 335 333 668

Behandelt (n (%)) 332 (99,1) 325 (97,6) 657 (98,4)
Sorafenib - 50 (15,0) 50 (15,0)
Lenvatinib - 275 (82,6) 275 (82,6)

Nicht behandelt (n (%)) 3(0,9) 8(2,4) 11 (1,6)
Griinde, nicht behandelt zu werden
Krankheitsprogression 1(0,3) 0 1(0,1)
Riicknahme der Einwilligung 1(0,3) 6 (1,8) 7 (1,0)
Studienkriterien nicht langer erfiillt 1(0,3) 2 (0,6) 3(0,4)
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CA209-9DW Nivolumab + Sorafenib/ Gesamt
Ipilimumab Lenvatinib (N =668)
(N =335) (N =333)
Behandlungsstatus (n (%))
Behandlung laufend 0 15 (4,6)* 15 (2,3)?
Behandlung beendet 332 (100) 310 (95,4) 642 (97,7)
Griinde fiir die Beendigung der Behandlung (n (%))
Krankheitsprogression 133 (40,1) 224 (68,9) 357 (54,3)
Toxizitét 74 (22,3) 36 (11,1) 110 (16,7)
Patientenwunsch 6(1,8) 9(2,8) 15(2,3)
Tod 2(0,6) 1(0,3) 3(0,5)
UE ohne Zusammenhang mit der 33(9,9) 22 (6,8) 55(8,4)
Studienmedikation
Riicknahme der Einwilligung 72,1 6 (1,8) 13 (2,0)
Lost to Follow-up 1(0,3) 0 1(0,2)
Maximaler klinischer Nutzen erreicht 2 (0,6) 2 (0,6) 4 (0,6)
Schlechte/keine Compliance 0 1(0,3) 1(0,2)
Administrative Griinde® 92,7 2(0,6) 11(1,7)
Sonstige Griinde 65 (19,6)° 7(2,2)¢ 72 (11,0)
Studienstatuts (n (%))
Studie fortsetzend 261 (78,6) 273 (84,0) 534 (81,3)
Studie abgebrochen® 71 (21,4) 52 (16,0) 123 (18,7)
Griinde fiir den Studienabbruch (n (%))®
Tod 50 (15,1) 26 (8,0) 76 (11,6)
Lost to Follow-up 1(0,3) 0 1(0,2)
Riicknahme der Einwilligung 12 (3,6) 20 (6,2) 32 (4,9)
Sonstige Griinde 8 (2,4)f 6 (1,8)¢ 14 (2,1)
a: Beinhaltet 2 Patient:innen aus Russland, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht mehr behandelt wurden, aber als
,unter Behandlung* berichtet wurden und 1 Patient/Patientin, der/die aufgrund des Ausschlusses von Studienzentren in
Russland aufgrund der politischen Krise zwischen der Ukraine und Russland als ,,Behandlung beendet” gemeldet wurden.
b: Schlieung von Studienzentren durch den Sponsor in Russland aufgrund der logistischen Herausforderungen durch die
politische Krise zwischen der Ukraine und Russland.
c: Beinhaltet die folgenden Griinde: maximale Behandlungsdauer von 2 Jahren erreicht (n = 54), Entscheidung des/der
Priifarztes/Priifdrztin (n = 5), Verzdgerung der Einnahme um > 8 Wochen (n = 2), Entscheidung des/der
Patienten/Patientin (n =2) und Studienabbruch bei Patient:innen aus Russland (n = 2).
d: Beinhaltet die folgenden Griinde: Entscheidung des/der Priifarztes/Priifdrztin (n = 5), Entscheidung des/der Patienten/
Patientin (n =2)
e: Status nach dem Ende der Behandlungsphase
f: Beinhaltet die folgenden Griinde: Ausschluss russischer Studienzentren (n = 7), Verschlechterung des allgemeinen
Gesundheitszustandes (n = 1)
g: Beinhaltet die folgenden Griinde: Ausschluss russischer Studienzentren (n = 4), Entscheidung des/der
Patienten/Patientin (n = 2)
UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-14: Behandlungs- und Beobachtungsdauer je Endpunkt der Studie CA209-9DW

CA209-9DW Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib oder Lenvatinib

Behandlungsdauer (Monate)

N 3322 3252
Mittelwert 8,73 9,30
Median 4,68 6,93
Min; Max <0,1;244 <0,1;45,8
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CA209-9DW Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib oder Lenvatinib
Beobachtungsdauer (Monate)
Gesamtiiberleben®
n 335 333
Mittelwert (SD) 20,47 (13,261) 19,19 (11,927)
Median 19,61 17,81
Min; Max 0,0; 47,8 0,0; 48,4
Gesundheitszustand geméf EQ-5D VAS®
n 330 324
Mittelwert (SD) 15,75 (12,503) 13,58 (10,831)
Median 13,13 10,35
Min; Max 0,0; 47,8 0,0; 45,3

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemill FACT-Hep®

n 330 324
Mittelwert (SD) 15,65 (12,492) 13,49 (10,774)
Median 12,88 10,35
Min; Max 0,0; 47,8 0,0; 45,3

Unerwiinschte Ereignisse?

n 332 324
Mittelwert (SD) 11,45 (9,067) 11,89 (8,749)
Median 7,72 9,15
Min; Max 0,6;27,7 0,1; 49,1

a: Anzahl der Patient:innen, die randomisiert und behandelt wurden
b: Zeit zwischen Randomisierung und Tod oder letztem Kontakt, je nachdem, was frither eintritt
c: Zeit zwischen Randomisierung und letzter Erhebung

d: Zeit zwischen erster Gabe der Studienmedikation und Studienabbruch, Tod oder 100 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation, je nachdem, was frither eintritt

EQ-5D: European Quality of Life Group 5 Dimensions; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy;
Hep: Hepatobiliary; Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis;
VAS: Visuelle Analogskala

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.
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Studie CA209-9DW

Studiendesign

Bei der Studie CA209-9DW handelt es sich um eine randomisierte, offene, kontrollierte,
multizentrische Phase-11I-Studie. Priméres Ziel der Studie ist der Vergleich des OS unter
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und Sorafenib oder Lenvatinib bei erwachsenen
Patient:innen (> 18 Jahre) mit einer histologisch gesicherten Diagnose eines HCC (jeglicher
Atiologie), die fiir eine kurative chirurgische und/oder lokoregionire Therapie nicht geeignet
waren oder deren Erkrankung nach chirurgischer und/oder lokoregiondrer Therapie
fortgeschritten war. Die Patient:innen durften zuvor keine Systemtherapie gegen HCC erhalten
haben und mussten einen ECOG-PS von 0 oder 1 sowie einen Child-Pugh-Score von 5 oder 6
aufweisen.

Primédrer Endpunkt der Studie CA209-9DW ist das OS. Sekundire Endpunkte sind PFS,
Tumoransprechen, FACT-Hep, EQ-5D VAS und UE.

Die Studie wird an 163 Studienzentren in 25 Landern durchgefiihrt. Nach dem Screening
wurden die Patient:innen im Verhéltnis 1:1 auf eine Behandlung mit Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab (Nivolumab + Ipilimumab) im Interventionsarm oder auf eine
Behandlung mit Sorafenib oder Lenvatinib (Sorafenib/Lenvatinib) im Kontrollarm
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Atiologie (HBV vs. HCV vs. nicht
infiziert), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden) und AFP zu Baseline
(<400 ng/ml vs. > 400 ng/ml).

Die Patient:innen im Interventionsarm erhalten fiir bis zu 4 Zyklen (12 Wochen) alle 3 Wochen
(d. h. jeweils an Tag 1 jedes Zyklus) 1 mg/kg Korpergewicht Nivolumab in Kombination mit
3 mg/kg Korpergewicht Ipilimumab als 30-miniitige intravendse Infusion. AnschlieBend
erhalten die Patient:innen 480 mg Nivolumab alle 4 Wochen.

Die Patient:innen im Kontrollarm erhalten entweder zweimal tiglich 400 mg Sorafenib oder
einmal tiglich 8 mg Lenvatinib bei einem Korpergewicht von < 60 kg bzw. 12 mg bei einem
Korpergewicht von > 60 kg. Beide Substanzen zeigen einen dhnlichen Vorteil im OS,
unterscheiden sich aber in anderen Wirksamkeitsendpunkten und in der Vertriglichkeit, u. a. in
Abhingigkeit von der Atiologie [33]. Um diesem Umstand und méglichen Unterschieden in
den regionalen Behandlungsempfehlungen Rechnung zu tragen, oblag es den Priifarzt:innen,
nach der Randomisierung zu entscheiden, welche der beiden Substanzen die Patient:innen im
Kontrollarm erhalten sollten.

In beiden Studienarmen kann die Behandlung bis zur Progression, Riicknahme der
Einwilligung oder zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét fortgefiihrt werden. Die Behandlung
im Interventionsarm ist zudem auf eine maximale Behandlungsdauer von 2 Jahren beschrankt.
Eine Behandlung iiber den Progress hinaus ist in beiden Studienarmen mdoglich, sofern der/die
Patient/Patientin nach Ermessen des/der Priifarztes/Priifirztin weiterhin einen klinischen
Nutzen hat und die Behandlung tolerierten.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 62 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

Datenschnitt

Der Zeitpunkt der a priori geplanten Analyse hing von einer vorab definierten Anzahl an
Ereignissen ab. Die primére Analyse des OS war geplant, nachdem mindestens 416 Todesfille
eingetreten waren. Der Datenschnitt erfolgte am 31.01.2024 (mit Datenbankschluss am
28.02.2024) nachdem 422 Todesfille eingetreten waren. Ein unabhidngiges Data Monitoring
Committee (DMC) bestitigte am 15.03.2024 die Uberlegenheit von Nivolumab + Ipilimumab
im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib hinsichtlich des OS. Dementsprechend wird diese
Analyse als finale Analyse betrachtet.

Studienpopulation

Es wurden insgesamt 668 Patient:innen in die Studie randomisiert; 335 Patient:innen wurden
auf eine Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab und 333 Patient:innen auf eine Behandlung
mit  Sorafenib/Lenvatinib  randomisiert. ~ Mit  Nivolumab + Ipilimumab  wurden
332 Patient:innen behandelt. Im Kontrollarm wurden 325 Patient:innen behandelt, wobei
50 Patient:innen eine Behandlung mit Sorafenib und 275 Patient:innen eine Behandlung mit
Lenvatinib erhielten.

Die demografischen Charakteristika sind zwischen den beiden Behandlungsarmen
vergleichbar. Zum Studienbeginn waren die Patient:innen im Mittel 64,9 Jahre
(Nivolumab + Ipilimumab: 64,5 Jahre, Sorafenib/Lenvatinib: 65,3 Jahre) alt. Es wurden
iiberwiegend minnliche Patienten (Nivolumab + Ipilimumab: 80,9 %, Sorafenib/Lenvatinib:
83,2 %) in die Studie eingeschlossen. Es wurden 40,3 % der Patient:innen in Europa
(Nivolumab + Ipilimumab: 38,5 %, Sorafenib/Lenvatinib: 42,0 %) und 41,9 % in Asien
(Nivolumab + Ipilimumab: 39,7 %, Sorafenib/Lenvatinib: 44,1 %) behandelt. Die tiibrigen
Patient:innen wurden in Nordamerika oder dem Rest der Welt behandelt. Einen ECOG-PS
von0 wiesen 71,3% der Patient:innen auf (Nivolumab + Ipilimumab: 69,9 %,
Sorafenib/Lenvatinib: 73,0 %). Bei den restlichen Patient:innen lag ein ECOG-PS von 1 vor.

Auch die krankheitsspezifischen Charakteristika sind zwischen den Behandlungsarmen
vergleichbar. Bei 55,2 % der Patient:innen lag der Zeitpunkt der initialen Diagnose des HCC
weniger als 1 Jahr zurlick (Nivolumab + Ipilimumab: 58,2 %, Sorafenib/Lenvatinib: 52,3 %).
Bei 29,5 % der Patient:innen lag zum Zeitpunkt der Randomisierung eine nachweisbare HBV-
Infektion (Nivolumab + Ipilimumab: 29,6 %, Sorafenib/Lenvatinib: 29,4 %) und bei je 8,1 %
eine nachweisbare HCV-Infektion vor. Die restlichen Patient:innen hatten zum Zeitpunkt der
Randomisierung entweder eine zuriickliegende/liberstandene HBV- bzw. HCV-Infektion oder
waren nicht nachweisbar infiziert. Eine MVI und/oder EHS war bei 61,2 % der Patient:innen
vorhanden (Nivolumab + Ipilimumab: 61,2 %, Sorafenib/Lenvatinib: 61,3 %). Bei 33,1 % der
Patient:innen betrug das AFP zu Baseline >400 ng/ml (Nivolumab + Ipilimumab: 32,8 %,
Sorafenib/Lenvatinib: 33,3 %) und bei 66,9 % der Patient:innen <400 ng/ml
(Nivolumab + Ipilimumab: 67,2 %, Sorafenib/Lenvatinib: 66,7 %). Die Mehrheit der
Patient:innen  war im  BCLC-Stadium C (Nivolumab + Ipilimumab: 73,4 %,
Sorafenib/Lenvatinib: 72,7 %) und  hatte einen  Child-Pugh-Score von 5
(Nivolumab + Ipilimumab: 75,8 %, Sorafenib/Lenvatinib: 79,0 %).
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Zum Zeitpunkt der finalen Analyse hatten nahezu alle Patient:innen die Behandlung beendet
(Nivolumab + Ipilimumab: 100 %, Sorafenib/Lenvatinib: 95,4 %). Als hdufigster Grund fiir die
Beendigung der Behandlung wurde eine Krankheitsprogression angegeben. Der Anteil der
Patient:innen mit einer Progression war im Kontrollarm mit 68,9 % deutlich hoher als im
Interventionsarm, in dem 40,1 % der Patient:innen die Behandlung aufgrund einer Progression
beendeten.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm (Nivolumab + Ipilimumab) betrdgt
4,68 Monate. Im Kontrollarm (Sorafenib/Lenvatinib) wurden die Patient:innen im Median
6,93 Monate behandelt. Fiir alle Endpunkte unterscheidet sich die mediane Beobachtungsdauer
zwischen den Behandlungsarmen (sieche Tabelle 4-14).

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der Studie CA209-9DW handelt es sich um eine multizentrische Studie der Phase I1I. Rund
40 % der Patient:innen wurden in Studienzentren in Europa, darunter auch Zentren in
Deutschland, behandelt. Die Studienpopulation ist mit einem medianen Alter von 66 Jahren
geringfiigig jlinger als die Patientenpopulation in Deutschland, die Geschlechterverteilung mit
einem hoheren Minneranteil entspricht jedoch der deutschen Versorgungsrealitdt [21]. Auch
die krankheitsspezifischen Charakteristika sind mit der zu erwartenden Zielpopulation in
Deutschland vergleichbar [9]. So wies die Mehrheit der Patient:innen zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses ein BCLC-Stadium C auf. Zum Zeitpunkt des Studienstarts im Jahr 2019
entsprach die Auswahl der Komparatoren (Sorafenib/Lenvatinib) den Leitlinienempfehlungen
und bildete den Versorgungsstandard in Deutschland ab. Auch heute stellen die TKI Sorafenib
und Lenvatinib fiir Patient:innen im vorliegenden AWG, fiir die eine Kombinationstherapie
nicht in Betracht kommt, eine relevante, geeignete und auch empfohlene Therapieoption dar.
In der Gesamtschau wird die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext als gegeben angesehen.

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Randomisierung der Patient:innen in die Studie CA209-9DW wurde zentral unter
Verwendung einer IRT durchgefiihrt, sodass die Randomisierungssequenz adiquat erzeugt
wurde und eine verdeckte Gruppenzuteilung gewihrleistet war. Weder die Patient:innen noch
die Priifdrzt:innen waren gegeniiber der Behandlung verblindet. In den Studienunterlagen
finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten.

Trotz fehlender Verblindung wird das Verzerrungspotenzial fiir die Studie CA209-9DW als
niedrig eingestuft. Der Einfluss der fehlenden Verblindung wird bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene berticksichtigt.

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
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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EQ-5D: European Quality of Life Group 5 Dimensions; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy;
Hep: Hepatobiliary; VAS: Visuelle Analogskala
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4.3.1.3.1 Endpunkte

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Hiufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— 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

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maf} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium prispezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemid3 CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

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 begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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
Einschétzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit: Gesamtiiberleben

Tabelle 4-17: Operationalisierung des Endpunkts OS

Studie Operationalisierung

CA209-9DW  Das OS ist definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod jeglicher Ursache.

Die Auswertung des OS erfolgte anhand einer Ereigniszeitanalyse. Patient:innen, die zum
Zeitpunkt des Datenschnitts nicht verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des letzten
Kontakts zensiert. Patient:innen, die randomisiert wurden, aber ohne Follow-up waren,
wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Hauptanalyse

Fiir den Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses von Interesse zwischen den
Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Das
HR mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit
Behandlung als einziger unabhéngiger Variable bestimmt. Fiir jeden Behandlungsarm wurde
die mediane Uberlebenszeit mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt und das zugehérige

95 %-KI iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley berechnet.

Sensitivititsanalyse

Fiir den Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses von Interesse zwischen den
Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger unstratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Das
HR mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit
Behandlung als einziger unabhéngiger Variable bestimmt.

Zusatzanalysen

e Uberlebensraten nach 24 und 36 Monaten berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode
e  Deskriptive Darstellung der Folgetherapien®

Fiir die Auswertungen wurde die Randomized-Subjects-Population verwendet.

Die Auswertungen basieren auf dem Datenschnitt der finalen Analyse vom 31.01.2024.

a: Die Auswertung ist in Anhang 4-G dargestellt.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt OS in der Studie
CA209-9DW
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CA209-9DW niedrig nein ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei dem Endpunkt OS handelt es sich um einen Endpunkt, der eindeutig zu bestimmen ist und
objektiv erhoben wird, sodass eine Verzerrung trotz des offenen Studiendesigns ausgeschlossen
werden kann. In der Auswertung wurden alle Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert
wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Daher wird das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt OS als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt OS aus der Studie CA209-9DW (Haupt- und Sensitivitétsanalyse)

CA209-9DW Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib Nivolumab + Ipilimumab vs.
(N =335) (N =333) Sorafenib/Lenvatinib
Patient:innen mit Median Patient:innen mit Median HR
N Ereignis (Monate) N Ereignis (Monate) [95 %-KI] p-Wert
n (%) [95 %-KI]* n (%) [95 %-KI]* ’
Gesamtiiberleben
(0N 335 194 23,66 333 228 20,63 Hauptanalyse®
(57,9) [18,83;29,44] (68,5) [17,48;22,54] 0.79 0.0180
[0,65; 0,96]
Sensitivitdtsanalyse®
0,79 0,0159
[0,65; 0,96]

Randomized-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

a: Kaplan-Meier Schétzer der medianen Zeit bis zum Ereignis mit 95 %-KI berechnet iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley

b: HR mit 95 %-KI berechnet mittels Cox-Regressionsmodell und p-Wert des Log-Rank-Tests, jeweils stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes
HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden) und AFP zu Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

c: HR mit 95 %-KI berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell und p-Wert des unstratifizierten Log-Rank-Tests

AFP: Alpha-Fetoprotein; EHS: Extrahepatische Manifestation; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MVI: Vaskuldre Invasion;
OS: Gesamtiiberleben
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— + — Sora / Lenva (events: 228/333), median and 95% CI: 20.63 (17.48, 22.54)
Nivo + Ipi vs Sora / Lenva - hazard ratio (5% CI): 0.79 (0.65, 0.96), p-value: 0.0180

Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurven zum OS aus der Studie CA209-9DW

Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir den Endpunkt OS aus der Studie CA209-9DW (Zusatzanalyse:

Uberlebensraten)

Erhebungszeitpunkt Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib

(N =335) (N =333)
Uberlebensrate (%) Uberlebensrate (%)

[95 %-KI] [95 %-KI]

24 Monate 49.4 39,2
[43.8; 54,8] [33,7; 44,7]

36 Monate 37,5 24,1
[31,6;43,4] [19,0; 29,6]

Randomized-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

KI: Konfidenzintervall

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse waren 57,9 % der Patient:innen des Interventionsarms und
68,5 % der Patient:innen des Kontrollarms verstorben. Die mediane Uberlebenszeit betrigt
23,66 Monate im Interventionsarm und 20,63 Monate im Kontrollarm. Fiir den Endpunkt OS
liegt damit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
Nivolumab + Ipilimumab vor (HR [95 %-KI]: 0,79 [0,65; 0,96]; p=0,0180). Die
Sensitivititsanalyse bestitigt das Ergebnis.
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Die Uberlebensrate nach 24 Monaten betriigt im Interventionsarm 49,4 % und im Kontrollarm
39,2 %. Nach 36 Monaten betrigt die Uberlebensrate im Interventionsarm 37,5 % und im
Kontrollarm 24,1 %.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt 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.

Meta-Analyse
Nicht zutreffend.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, ist von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie CA209-9DW auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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.

4.3.1.3.1.2 Morbiditit
4.3.1.3.1.2.1 Supportiver Endpunkt: progressionsfreies Uberleben

Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunkts PFS

Studie Operationalisierung

CA209-9DW  Das PFES ist definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dokumentierter
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die Feststellung einer Progression erfolgt mittels bildgebender Verfahren durch einen BICR
gemal der RECIST Version 1.1. Die bildgebenden Untersuchungen (kontrastverstarkte CT
des Brustkorbs, dreiphasige CT/MRT der Leber, CT/MRT des Abdomens, des Beckens und
aller anderen bekannten bzw. vermuteten Krankheitsherde) wurden wahrend der gesamten
Behandlungsdauer und dariiber hinaus bis zum Vorliegen einer durch einen BICR bestitigten
Progression zu regelméfBigen Zeitpunkten durchgefiihrt. Die Untersuchungen fanden

9 Wochen (+/- 1 Woche) nach der Randomisierung, zu Woche 16 (+/- 1 Woche) und
anschlieBend alle 8 Wochen bis zu 48 Wochen statt. Im Anschluss daran wurden die
Untersuchungen alle 12 Wochen bis zur bestétigten Krankheitsprogression, zum
Behandlungsabbruch oder zur Initiierung einer Folgetherapie, je nachdem, was zuerst eintritt,
durchgefiihrt.

Hauptanalyse

Die Auswertung des PFS erfolgte anhand einer Ereigniszeitanalyse. Patient:innen, die ohne
Angabe einer Krankheitsprogression verstarben, wurden als Patient:innen mit
Krankheitsprogression zum Zeitpunkt des Todes betrachtet. Patient:innen, die nicht
verstarben oder progredient waren, wurden zum Zeitpunkt der letzten verfiigbaren
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Studie Operationalisierung

Tumoruntersuchung zensiert. Patient:innen ohne Tumoruntersuchung, die nicht verstarben,
wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Fiir den Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses von Interesse zwischen den
Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Das
HR mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit
Behandlung als einziger unabhéngiger Variable bestimmt. Fiir jeden Behandlungsarm wurde
die mediane Ereigniszeit mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt und das zugehdrige

95 %-KI iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley berechnet.

Zusatzanalyse

e PFS-Raten nach 18 und 24 Monaten berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Fiir die Auswertungen wurde die Randomized-Subjects-Population verwendet.

Die Auswertungen basieren auf dem Datenschnitt der finalen Analyse vom 31.01.2024.

BICR: Blinded Independent Central Review; CT: Computertomografie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall,
MRT: Magnetresonanztomografie; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt PFS in der Studie
CA209-9DW
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen Endpunkt, der anhand objektiver Parameter
erhoben und durch einen BICR bewertet wurde, sodass eine Verzerrung trotz des offenen
Studiendesigns ausgeschlossen werden kann. In der Auswertung wurden alle Patient:innen
beriicksichtigt, die randomisiert wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.
In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt PFS als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir die Endpunkte PFS fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt PFS aus der Studie CA209-9DW (Hauptanalyse)

CA209-9DW

Nivolumab + Ipilimumab

(N =335)

Sorafenib/Lenvatinib

(N =333)

Nivolumab + Ipilimumab vs.
Sorafenib/Lenvatinib

Patient:innen mit Median Patient:innen mit Median HR
N Ereignis (Monate) N Ereignis (Monate) [95 %-KI]°
n (%) [95 %-KI]* n (%) [95 %-KI]* ’
Progressionsfreies Uberlebe
247 8,97 272 9,33 0,82
PFS 335 (73.7) [6.67:1051] | 33 (81,7) [8,31; 11,14] [0,69; 0,98]

Randomized-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

a: Kaplan-Meier Schétzer der medianen Zeit bis zum Ereignis mit 95 %-KI berechnet iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley
b: HR mit 95 %-KI berechnet mittels Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs.
nicht vorhanden) und AFP zu Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

AFP: Alpha-Fetoprotein; EHS: Extrahepatische Manifestation; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MVI: Vaskuldre Invasion;
PFS: Progressionsfreies Uberleben
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per BICR

Probability of Progression Free Survival

0 3 6 9 12 15 18 21

Progression Free Survival per BICR (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivo + Ipi

335 238 175 154 120 109 92 81 71
Sora / Lenva

333 257 201 165 120 86 60 49 29 18

56 38 24

12 5
——— Nivo + Ipi (events: 247/335), median and 95% CI: 8.97 (6.67, 10.51)

24 27 30 33 36 30 42 45 48

13 5 4 1 0

3 2 0 0 o0

— + — Sora/ Lenva (events: 272/333), median and 95% CI: 9.33 (8.31, 11.14)

Nivo + Ipi vs. Sora / Lenva - hazard ratio (95% CI): 0.82 (0.69, 0.98)

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve zum PFS aus der Studie CA209-9DW

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir den Endpunkt PFS aus der Studie CA209-9DW (Zusatzanalyse:

PFS-Raten)

Erhebungszeitpunkt Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib

(N =335) (N =333)
PFS-Rate (%) PFS-Rate (%)

[95 %-KI] [95 %-KI]

18 Monate 33,7 22,8
[28,5; 39,0] [18,0; 27,8]

24 Monate 27,8 12,0
[22,8; 33,0] [8,4;16,3]

Randomized-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

KI: Konfidenzintervall; PFS: Progressionsfreies Uberleben

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse waren 73,7 % der Patient:innen im Interventionsarm und
81,7 % der Patient:innen im Kontrollarm progredient oder verstorben. Die mediane Zeit bis zur
Progression oder zum Tod betrdgt im Interventionsarm 8,97 Monate und im Kontrollarm
9,33 Monate. Fiir den Endpunkt PFS liegt damit ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab vor (HR [95 %-KI]:

0,82 [0,69; 0,98]).
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Die PFS-Rate nach 18 Monaten betrdgt im Interventionsarm 33,7 % und im Kontrollarm
22,8 %. Nach 24 Monaten betrdgt die PFS-Rate im Interventionsarm 27,8 % und im
Kontrollarm 12,0 %.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt 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.

Meta-Analyse
Nicht zutreffend.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, ist von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie CA209-9DW auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.3.1.2.2 Supportiver Endpunkt: Tumoransprechen

Tabelle 4-25: Operationalisierung des Endpunkts Tumoransprechen

Studie Operationalisierung

CA209-9DW  Das Tumoransprechen wird anhand der ORR, definiert als Anteil der randomisierten
Patient:innen, deren BOR entweder ein CR oder ein PR ist, bewertet.

Die Bewertung des Tumoransprechens erfolgte mittels bildgebender Verfahren durch einen
BICR gemidBl RECIST Version 1.1. Die bildgebenden Untersuchungen (kontrastverstirkte
CT des Brustkorbs, dreiphasige CT/MRT der Leber, CT/MRT des Abdomens, des Beckens
und aller anderen bekannten bzw. vermuteten Krankheitsherde) wurden wéhrend der
gesamten Behandlungsdauer und dariiber hinaus bis zum Vorliegen einer durch einen BICR
bestitigten Progression zu regelméBigen Zeitpunkten durchgefiihrt. Die Untersuchungen
fanden 9 Wochen (+/- 1 Woche) nach der Randomisierung, zu Woche 16 (+/- 1 Woche) und
anschliefend alle 8 Wochen bis zu 48 Wochen statt. Im Anschluss daran wurden die
Untersuchungen alle 12 Wochen bis zur bestitigten Krankheitsprogression, zum
Behandlungsabbruch oder zur Initiierung einer Folgetherapie, je nachdem, was zuerst
eintritt, durchgefiihrt.

Das der Bewertung der ORR zugrunde liegende BOR ist definiert als das beste Ansprechen
zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten objektiv
dokumentierten Progression oder dem Zeitpunkt des Beginns einer Folgetherapie, je
nachdem, was zuerst eintritt. Bei Patient:innen ohne dokumentierte Krankheitsprogression
oder Beginn einer Folgetherapie wurden alle verfiigbaren Angaben zum Ansprechen zur
Bestimmung des BOR herangezogen. Das BOR wird gemd3 RECIST Version 1.1 eingestuft
als CR, PR, PD, SD, nicht-CR/nicht-PD oder nicht auswertbar.

Um das beste Ansprechen als CR oder PR zu klassifizieren, ist eine Bestétigung des
Ansprechens erforderlich: ein CR oder ein PR kdnnen nur dann beansprucht werden, wenn
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Studie

Operationalisierung

die Kriterien zu einem mindestens 4 Wochen (28 Tage) spéteren Zeitpunkt weiterhin erfiillt
sind.

Hauptanalyse

Die Auswertung der ORR erfolgte anhand einer bindren Analyse. Fiir den Vergleich der
ORR zwischen den Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger stratifizierter CMH-Test
durchgefiihrt. Das OR mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifizierter Mantel-
Haenszel-Methode bestimmt.

Zusatzanalysen

¢ DOR ausgewertet mittels Kaplan-Meier-Analyse: Die DOR ist definiert als die Zeit
zwischen erstem dokumentierten Ansprechen (CR oder PR) und Progression oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was friiher eintritt. Patient:innen, die ohne berichtete
Progression verstarben, wurden als Patient:innen mit einer Progression zum Zeitpunkt
des Todes betrachtet. Patient:innen, die eine Folgetherapie ohne eine zuvor berichtete
Progression begannen, wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumoruntersuchung vor
Initiierung der Folgetherapie zensiert. Patient:innen die weder einen Progress aufwiesen
noch verstarben, wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumoruntersuchung zensiert. Fiir
jeden Behandlungsarm wurde die mediane DOR mittels Kaplan-Meier-Methode
bestimmt und das zugehdrige 95 %-KI iiber eine Log-Log-Transformation nach
Brookmeyer und Crowley berechnet.

e Deskriptive Darstellung der Ausprigungen des BOR

Fiir die Auswertung der ORR und des BOR wurde die Randomized-Subjects-Population
verwendet. Fiir die Auswertung der DOR wurde die Randomized-Subjects-Population,
eingeschrinkt auf Patient:innen mit CR oder PR, verwendet.

Die Auswertungen basieren auf dem Datenschnitt der finalen Analyse vom 31.01.2024.

BICR: Blinded Independent Central Review; BOR: Bestes Gesamtansprechen; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel;
CR: Komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; DOR: Dauer des Ansprechens; HR: Hazard Ratio;

KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate;

PD: Progrediente Erkrankung; PR: Partielles Ansprechen; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
SD: Stabile Erkrankung

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Tumoransprechen in
der Studie CA209-9DW
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ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Bei dem Endpunkt Tumoransprechen handelt es sich um einen Endpunkt, der anhand objektiver
Parameter erhoben und durch einen BICR bewertet wurde, sodass eine Verzerrung trotz des
offenen Studiendesigns ausgeschlossen werden kann. In der Auswertung der ORR wurden alle
Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Tumoransprechen als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Tumoransprechen fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassen
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir den Endpunkt Tumoransprechen aus der Studie CA209-9DW
(Hauptanalyse)

CA209-9DW Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib Nivolumab + Ipilimumab vs.
(N =335) (N =333) Sorafenib/Lenvatinib
N Patient:innen mit N Patient:innen mit OR p-Wert?
Ansprechen Ansprechen [95 %-KI]*
n (%) n (%)
Objektive Ansprechrate
121 44 3,61

ORR 335 36.1) 333 (13.2) [2,46: 5.29] <0,0001

Randomized-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

a: OR mit 95 %-KI berechnet mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht
viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden) und AFP zu Baseline (<400 ng/ml vs.
> 400 ng/ml)

b: p-Werts des CMH-Tests stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC), MVI und/oder
EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden) und AFP zu Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

AFP: Alpha-Fetoprotein; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EHS: Extrahepatische Manifestation; HCC: Hepatozelluldres
Karzinom; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; MVI: Vaskulére Invasion

Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir den Endpunkt Tumoransprechen aus der Studie CA209-9DW
(Zusatzanalyse: DOR)

CA209-9DW Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib
(N=335) (N =333)
Patient:innen Median Patient:innen Median
N mit Ereignis (Monate) N mit Ereignis (Monate)

n (%) [95 %-KI]* n (%) [95 %-KI]*
Dauer des Ansprechens
DOR 121 48 30,36 44 22 12,91

(39,7) [21,19; N.E.] (50,0) [10,15;31,21]

Randomized-Subjects-Population, eingeschriankt auf Patient:innen mit einem CR oder PR; finale Analyse zum
Datenschnitt vom 31.01.2024

a: Kaplan-Meier Schitzer der medianen Zeit bis zum Ereignis mit 95 %-KI berechnet iiber eine Log-Log-Transformation
nach Brookmeyer und Crowley

CR: Komplettes Ansprechen; DOR: Dauer des Ansprechens; KI: Konfidenzintervall; N.E.: Nicht erreicht; PR: Partielles
Ansprechen
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven zur DOR aus der Studie CA209-9DW

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt Tumoransprechen aus der Studie CA209-9DW

(Zusatzanalyse: BOR)

CA209-9DW Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib

(N'=335) (N=333)
Patient:innen mit Ereignis Patient:innen mit Ereignis
n (%) n (%)

Bestes Gesamtansprechen

CR 23 (6,9) 6 (1,8)

PR 98 (29,3) 38 (11,4)

PD 67 (20,0) 47 (41,4)

SD 102 (30,4) 198 (59,5)

Nicht-CR/nicht-PD 6 (1,8) 7(2,1)

Nicht auswertbar 39 (11,6) 37 (11,1)

Randomized-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

CR: Komplettes Ansprechen; PD: Progrediente Erkrankung; PR: Partielles Ansprechen; SD: Stabile Erkrankung

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse wiesen 36,1 % der Patient:innen im Interventionsarm und
13,2 % der Patient:innen im Kontrollarm ein objektives Ansprechen auf. Fiir den Endpunkt
ORR liegt damit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
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zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab vor (OR [95%-KI]: 3,61 [2,46; 5,29]; p < 0,0001). Die
mediane DOR betrigt 30,36 Monate im Interventionsarm und 12,91 Monate im Kontrollarm.
Ein CR war bei 6,9 % der Patient:innen im Interventionsarm und 1,8 % der Patient:innen im
Kontrollarm nachweisbar. Der Anteil der Patient:innen mit einer PD betrdgt im
Interventionsarm 20,0 % und im Kontrollarm 41,4 %.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt 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.

Meta-Analyse
Nicht zutreffend.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, ist von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie CA209-9DW auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.3.1.2.3 Gesundheitszustand gemifl EQ-5D VAS

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand gemif3 EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

CA209-9DW Der Gesundheitszustand wurde anhand der VAS des EQ-5D-Fragebogens erhoben. Die
Patient:innen bewerten dabei ihren Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Messung auf
einer Skala von 0 bis 100, wobei 0 fiir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand
und 100 fiir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand steht.

Die EQ-5D VAS wird wahrend der Behandlungsphase (Kombinationsphase: Zyklus 1-4 &
3 Wochen, Monotherapiephase: ab Zyklus 5 4 4 Wochen) an Tag 1 jedes Zyklus zu Beginn
der Visite und vor Gabe der Studienmedikation bis zum Ende der Behandlung mit der
Studienmedikation sowie wéihrend der Follow-up-Visiten erhoben.

Der Gesundheitszustand wird anhand der Zeit zwischen Randomisierung und erster
Verschlechterung, definiert als klinisch relevante Verschlechterung der EQ-5D VAS um
> 15 % der Skalenspannweite (= 15 Punkte) gegeniiber Baseline, bewertet.

Hauptanalyse

Die Auswertung des Gesundheitszustandes gemill EQ-5D VAS erfolgte anhand einer
Ereigniszeitanalyse. Patient:innen ohne klinisch relevante Verschlechterung wurden zum
Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert, sofern der Wert nicht fehlte. Patient:innen
ohne Erhebung zu Baseline sowie Patient:innen, die nicht behandelt wurden, wurden zum
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Patient:innen von denen keine Erhebung nach
Baseline vorlag, wurden am Tag nach der Randomisierung zensiert.

Fiir den Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses von Interesse zwischen den
Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Das
HR mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, mit
Behandlung als einziger unabhéngiger Variable bestimmt. Fiir jeden Behandlungsarm
wurde die mediane Ereigniszeit mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt und das
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Studie Operationalisierung

zugehorige 95 %-KI iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley
berechnet.

Zusatzanalysen®
e  Deskriptive Darstellung der Riicklaufquoten je Erhebungszeitpunkt

e  Grafische Darstellung der mittleren Veridnderung gegeniiber Baseline im zeitlichen
Verlauf

Fiir die Auswertungen wurde die Randomized-Subjects-Population verwendet.
Die Auswertungen basieren auf dem Datenschnitt der finalen Analyse vom 31.01.2024.

a: Die Auswertungen sind in Anhang 4-G dargestellt.

EQ-5D: European Quality of Life Group 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; VAS: Visuelle
Analogskala

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesundheitszustand
gemiB EQ-5D VAS in der Studie CA209-9DW
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ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Da die Patient:innen der Studie CA209-9DW nicht verblindet waren, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die
Bewertung der EQ-5D VAS durch die Patient:innen hatte. In der Auswertung wurden alle
Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung. Die Riicklaufquoten lagen iiber den Behandlungszeitraum hinweg bei > 70%
(siche Anhang 4-G). Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitszustand geméaf
EQ-5D VAS wird aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand gemdfs EQ-5D VAS fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand gemall EQ-5D VAS aus der Studie CA209-9DW (Hauptanalyse)

CA209-9DW Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib Nivolumab + Ipilimumab vs.
(N =335) (N =333) Sorafenib/Lenvatinib
N Patient:innen Median N Patient:innen Median HR p-Wert®
mit Ereignis (Monate) mit Ereignis (Monate) [95 %-KI]°
n (%) [95 %-KI]* n (%) [95 %-KI]*
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
EQ-5D VAS 335 116 18,96 333 155 5,78 0,67 0,0010
(34,6) [7,56; N.E.] (46,5) [4,60; 7,46] [0,52; 0,85]

Randomized-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

a: Kaplan-Meier Schiétzer der medianen Zeit bis zum Ereignis mit 95 %-KI berechnet iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley

b: HR mit 95 %-KI berechnet mittels Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs.
nicht vorhanden) und AFP zu Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

c: p-Wert des Log-Rank-Tests stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden) und AFP zu
Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

AFP: Alpha-Fetoprotein; EHS: Extrahepatische Manifestation; EQ-5D: European Quality of Life Group 5 Dimensions; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; MVI: Vaskuldre Invasion; N.E.: Nicht erreicht; VAS: Visuelle Analogskala
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesundheitszustand geméll EQ-5D VAS aus der
Studie CA209-9DW

Bis zum Zeitpunkt der finalen Analyse wiesen 34,6 % der Patient:innen im Interventionsarm
und 46,5 % der Patient:innen im Kontrollarm mindestens eine Verschlechterung der
EQ-5D VAS um > 15 Punkte gegeniiber Baseline auf. Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung betrdgt im Interventionsarm 18,96 Monate und im Kontrollarm 5,78 Monate.
Fir den Endpunkt Gesundheitszustand gemdfl EQ-5D VAS liegt damit ein statistisch
signifikanter =~ Unterschied  zwischen = den  Behandlungsarmen  zugunsten  von
Nivolumab + Ipilimumab vor (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,52; 0,85]; p = 0,0010).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt 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.

Meta-Analyse
Nicht zutreffend.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, ist von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie CA209-9DW auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit gemifl FACT-Hep

Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitit geméal
FACT-Hep

Studie Operationalisierung

CA209-9DW  Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde anhand des FACT-Hep erhoben. Der
FACT-Hep besteht aus einer generischen und einer krankheitsspezifischen Skala. Die
generische Skala FACT-G beinhaltet 4 Subskalen mit insgesamt 27 Items zur Bewertung des
PWB, SWB, EWB und des FWB. Die krankheitsspezifische Subskala FACT-HCS besteht
aus insgesamt 18 Items und misst das Ausmalf} an Bauch- und Riickenschmerzen,
gastrointestinalen Beschwerden, Anorexie, Gewichtsverlust und Gelbsucht. Die
Patient:innen beurteilen jedes Item auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (iiberhaupt nicht)
bis 4 (sehr). Hohere Werte sind mit einer besseren Lebensqualitét gleichzusetzen.

Der FACT-Hep wird wihrend der Behandlungsphase (Kombinationsphase: Zyklus 1-4 &

3 Wochen, Monotherapiephase: ab Zyklus 5 4 4 Wochen) an Tag 1 jedes Zyklus zu Beginn
der Visite und vor Gabe der Studienmedikation bis zum Ende der Behandlung mit der
Studienmedikation sowie wéhrend der Follow-up-Visiten erhoben.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wird anhand der Zeit zwischen Randomisierung
und erster Verschlechterung, definiert als klinisch relevante Verschlechterung des FACT-
Hep-Gesamtscore um > 15 % der Skalenspannweite (= 27 Punkte) gegeniiber Baseline,
bewertet.

Hauptanalyse

Die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemal FACT-Hep erfolgte
anhand einer Ereigniszeitanalyse. Patient:innen ohne klinisch relevante Verschlechterung
wurden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert, sofern der FACT-Hep-
Gesamtscore auswertbar war und der Wert nicht fehlte. Patient:innen ohne Erhebung zu
Baseline sowie Patient:innen, die nicht behandelt wurden, wurden zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert. Patient:innen von denen keine Erhebung nach Baseline vorlag,
wurden am Tag nach der Randomisierung zensiert.

Fiir den Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses von Interesse zwischen den
Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Das
HR mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit
Behandlung als einziger unabhéngiger Variable bestimmt. Fiir jeden Behandlungsarm wurde
die mediane Ereigniszeit mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt und das zugehorige

95 %-KI iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley berechnet.

Zusatzanalysen

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemédf FACT-HCS, FACT-G und den
4 Subskalen des FACT-G ausgewertet mittels Ereigniszeitanalyse (analog zur
Hauptanalyse)®

e Deskriptive Darstellung der Riicklaufquoten je Erhebungszeitpunkt®

e  Grafische Darstellung der mittleren Verdnderung gegeniiber Baseline je Skala/Subskala
des FACT-Hep im zeitlichen Verlauf®

Fiir die Auswertungen wurde die Randomized-Subjects-Population verwendet.
Die Auswertungen basieren auf dem Datenschnitt der finalen Analyse vom 31.01.2024.

a: Die zugehorigen klinisch relevanten Verdnderungen je Skala/Subskala des FACT-Hep sind in Tabelle 4-3 dargestellt.
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Studie Operationalisierung

b: Die Auswertung ist in Anhang 4-G dargestellt.

EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; FWB: Funktionelles
Wohlbefinden; HCS: Hepatobiliary Cancer Subscale; Hep: Hepatobiliary; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HR: Hazard
Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; PWB: Physisches Wohlbefinden; SWB: Soziales Wohlbefinden

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitit gemdl FACT-Hep in der Studie CA209-9DW
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Da die Patient:innen der Studie CA209-9DW nicht verblindet waren, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die
Bewertung des FACT-Hep durch die Patient:innen hatte. In der Auswertung wurden alle
Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat
umgesetzt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhingige
Berichterstattung. Die Riicklaufquoten lagen {iber den Behandlungszeitraum hinweg bei > 70%
(siche Anhang 4-G). Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitit gemd FACT-Hep wird aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitiit gemdfs FACT-
Hep fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét gemi3 FACT-Hep aus der Studie CA209-9DW (Haupt-

und Zusatzanalysen)

CA209-9DW Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib Nivolumab + Ipilimumab vs.
(N =335) (N =333) Sorafenib/Lenvatinib
N Patient:innen Median N Patient:innen Median HR p-Wert®
mit Ereignis (Monate) mit Ereignis (Monate) [95 %-KI]°
n (%) [95 %-KI]* n (%) [95 %-KI]*
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
Hauptanalyse
FACT-Hep- 335 95 N.E. 333 129 9,0 0,67 0,0033
Gesamtscore (28,4) [23,52; N.E.] (38,7) [6,54; 14,98] [0,51; 0,88]
Zusatzanalysen
FACT-HCS 335 120 13,37 333 170 5,55 0,66 0,0006
(35,8) [6,67; N.E.] (51,1 [3,68; 7,46] [0,52; 0,84]
FACT-G 335 95 32,16 333 130 10,02 0,64 0,0012
(28,4) [14,78; N.E.] (39,0 [7,33; 13,83] [0,49; 0,84]
EWB 335 108 14,78 333 125 11,07 0,76 0,0405
(32,2) [10,91; N.E.] (37,5) [7,46; 16,56] [0,59; 0,99]
FWB 335 150 5,45 333 168 5,52 0,82 0,0725
(44,8) [3,78;9,17] (50,5) [3,71; 6,37] [0,65; 1,02]
PWB 335 145 4,70 333 191 2,83 0,65 0,0001
(43,3) [3,71; 10,15] (57,4) [2,14; 4,40] [0,52; 0,81]
SWB 335 114 14,29 333 137 8,25 0,80 0,0848
(34,0) [6,51; N.E.] 4L,1) [5,78; 11,07] [0,62; 1,03]

Randomized-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

a: Kaplan-Meier Schitzer der medianen Zeit bis zum Ereignis mit 95 %-KI berechnet iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley

b: HR mit 95 %-KI berechnet mittels Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht
vorhanden) und AFP zu Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

c: p-Wert des Log-Rank-Tests stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden) und AFP zu
Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)
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CA209-9DW

n (%)

[95 %-KI]*

n (%)

[95 %-KI]*

Nivolumab + Ipilimumab Sorafenib/Lenvatinib Nivolumab + Ipilimumab vs.
(N =335) (N =333) Sorafenib/Lenvatinib
N Patient:innen Median Patient:innen Median HR p-Wert®
mit Ereignis (Monate) mit Ereignis (Monate) [95 %-KI]°

AFP: Alpha-Fetoprotein; EHS: Extrahepatische Manifestation; EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; FWB: Funktionelles
Wohlbefinden; HCS: Hepatobiliary Cancer Subscale; Hep: Hepatobiliary; HCC: Hepatozelluldres Karzinom; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MVI: Vaskuldre Invasion;
N.E.: Nicht erreicht; PWB: Physisches Wohlbefinden; SWB: Soziales Wohlbefinden
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Hazard Ratio (Nivo + Ipi vs. Sora / Lenva) and 95% CI: 0.67 (0.51, 0.88)
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit geméal
FACT-Hep-Gesamtscore des FACT-Hep aus der Studie CA209-9DW
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt geméf

FACT-HCS des FACT-Hep aus der Studie CA209-9DW
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven zur gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemil
aus der Studie CA209-9DW

FACT-G des FACT-Hep
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt gemdl EWB
des FACT-Hep aus der Studie CA209-9DW
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemil
FWB des FACT-Hep aus der Studie CA209-9DW
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemif
PWB des FACT-Hep aus der Studie CA209-9DW
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Time to First Meaningful Deterioration (Months)
Mumber of Subjects at Risk
Mivo + Ipi
335 142 92 &7 50 44 37 33 30 20 13 6 1 0
Sora f Lenva
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—a&—  Nivo + Ipi (events: 114/335), median and 95% CI: 14.29(6.51, N.A.}
-=8-- Sora/Lenva (events: 137/323), median and 95% CI: 8.25 (5.78, 11.07)
Hazard Ratio (Nivo + Ipi vs. Sora / Lenva) and 95% Cl: 0.80 (0.62, 1.03)

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemal
SWB des FACT-Hep aus der Studie CA209-9DW

Bis zum Zeitpunkt der finalen Analyse wiesen 28,4 % der Patient:innen im Interventionsarm
und 38,7 % der Patient:innen im Kontrollarm mindestens eine Verschlechterung des FACT-
Hep-Gesamtscore um > 27 Punkte gegeniiber Baseline auf. Die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung ist im Interventionsarm noch nicht erreicht und betrdgt im Kontrollarm
9,0 Monate. Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemdll FACT-Hep liegt
damit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
Nivolumab + Ipilimumab vor (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,51; 0,88]; p = 0,0033).

Auch anhand der krankheitsspezifischen Subskala FACT-HCS (HR [95 %-KI]: 0,66
[0,52; 0,84]; p =0,00006), der generischen Skala FACT-G (HR [95 %-KI]: 0,64 [0,49; 0,84];
p =0,0012) und den Subskalen EWB (HR [95 %-KI]: 0,76 [0,59; 0,99]; p = 0,0405) und PWB
(HR [95 %-KI]: 0,65 [0,52; 0,81]; p=0,0001) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt 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.
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Meta-Analyse
Nicht zutreffend.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, ist von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie CA209-9DW auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.3.1.4 Sicherheit: unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunkts UE

Studie Operationalisierung

CA209-9DW  Als UE werden, unabhéngig von einem kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation,
alle schédlichen, unbeabsichtigten oder unerwiinschten medizinischen Ereignisse betrachtet,
die bei Studienbeginn noch nicht vorlagen oder sich wahrend der Studie verschlimmern. Als
SUE werden Ereignisse betrachtet, die zum Tod fiihren, lebensbedrohlich sind, eine
Hospitalisierung erfordern oder zu einer Verldngerung einer bestehenden Hospitalisierung
fiihren, zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung/Unfzhigkeit fiihren, zu einer
angeborenen Anomalie oder einem Geburtsfehler fithren oder wichtige medizinische
Ereignisse sind, die den/die Patienten/Patientin gefahrden.

Die UE werden ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Studienabbruch, Tod oder bis
zu 100 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation erhoben, je nachdem, was zuerst
eintritt. Die Kodierung der UE wurde geméfl MedDRA Version 26.1 vorgenommen und der
Schweregrad der UE nach den CTCAE Version 5 des NCI klassifiziert.

Die UE werden anhand der Zeit zwischen erster Gabe der Studienmedikation und jeweiligem
ersten Ereignis bewertet, wobei die UE-Hauptkategorien betrachtet werden:

e Jegliche UE

e Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

e SUE

e  Zum Therapieabbruch filhrende UE

Hauptanalyse

Die Auswertung der UE-Hauptkategorien erfolgte jeweils anhand einer Ereigniszeitanalyse.
Patient:innen ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt des Studienabbruchs, des Todes oder
100 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation zensiert, je nachdem, was zuerst
eintrat.

Fiir den Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses von Interesse zwischen den
Behandlungsarmen wurde ein zweiseitiger stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Das
HR mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, mit
Behandlung als einziger unabhéngiger Variable bestimmt. Fiir jeden Behandlungsarm wurde
die mediane Ereigniszeit mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt und das zugehdrige

95 %-KI tiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley berechnet.

Zusatzanalysen®
e Haiufige UE nach SOC und PT jeweils ausgewertet mittels Ereignisanalyse (analog zur
Hauptanalyse):
o Jegliche UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patient:innen oder
mindestens 10 Patient:innen in einem Behandlungsarm auftraten
o Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der
Patient:innen oder mindestens 10 Patient:innen in einem Behandlungsarm auftraten

o  SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patient:innen oder mindestens
10 Patient:innen in einem Behandlungsarm auftraten
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Studie Operationalisierung

e  Deskriptive Darstellung der zum Therapieabbruch fithrenden UE nach SOC und PT
o UESI jeweils ausgewertet mittels Ereigniszeitanalyse (analog zur Hauptanalyse):
o Ausgewihlte UE
o 1mUE
o OESI
Fiir die Auswertungen wurde die Treated-Subjects-Population verwendet.
Die Auswertungen basieren auf dem Datenschnitt der finalen Analyse vom 31.01.2024.

a: Die Auswertungen sind in Anhang 4-G dargestellt.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; imUE: Immunvermittelte unerwiinschte
Ereignisse; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI: National Cancer
Institute; OESI: Andere Ereignisse von speziellem Interesse; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von
speziellem Interesse

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt UE in der Studie
CA209-9DW

ot =) 5] —
S = 20 e
= = B gp s
S o S 2 5 < 2 s )
&3 on T E = c ® 20 &
= - e - E £
5 5 s = 8 A Z £ g 5 X
- s = R == ] - =
- = _- = = = - -
N o & = o .2 o N =
Studi 55 52 Sy o 3 5 5E
udie = S
> = > = << [SH--] M < > =
CA209-9DW niedrig nein ja ja ja hoch
ITT: Intention to treat

Da die Patient:innen der Studie CA209-9DW nicht verblindet waren, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die
Erfassung und die Kategorisierung der UE hatte, wenngleich dies fiir schwere UE und SUE
aufgrund der objektiven Kriterien fiir diese Ereignisse als unwahrscheinlich betrachtet wird. In
der Auswertung wurden alle Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert wurden und
mindesten eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Demzufolge ist das ITT-Prinzip
addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt UE wird
aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Sicherheit fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE aus der Studie CA209-9DW (Hauptanalyse)

CA209-9DW

Nivolumab + Ipilimumab

Sorafenib/Lenvatinib

Nivolumab + Ipilimumab vs.

(N =332) (N =325) Sorafenib/Lenvatinib
N Patient:innen Median N Patient:innen Median HR p-Wert®
mit Ereignis (Monate) mit Ereignis (Monate) [95 %-KI]°
n (%) [95 %-KI]* n (%) [95 %-KI]*
UE-Hauptkategorien
Jegliche UE 332 331(99,7) 0,48 325 323 (99.4) 0,39 0,97 0,7959
[0,39; 0,56] [0,30; 0,49] [0,83;1,14]
Schwere UE (CTCAE- 332 254 (76,5) 2,43 325 241 (74,2) 3,98 1,13 0,2004
Grad > 3) [2,07;2,92] [3,32; 5,65] [0,94; 1,35]
SUE 332 212 (63.9) 5,16 325 175 (53.8) 11,33 1,38 0,0017
[3.84; 8,08] [8,74; 14,85] [1,13; 1,69]
Zum Therapieabbruch 332 112 (33,7) N.E. 325 75 (23,1) N.E. 1,57 0,0025
filhrende UE [1,17;2,10]

Treated-Subjects-Population; finale Analyse zum Datenschnitt vom 31.01.2024

a: Kaplan-Meier Schiétzer der medianen Zeit bis zum Ereignis mit 95 %-KI berechnet iiber eine Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley
b: HR mit 95 %-KI berechnet mittels Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs.
nicht vorhanden) und AFP zu Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

c: p-Wert des Log-Rank-Tests stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden) und AFP zu
Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

AFP: Alpha-Fetoprotein; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EHS: Extrahepatische Manifestation; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
MVI: Vaskuldre Invasion; N.E.: Nicht erreicht; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Probability of No AE

9 12 15 18 21
Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivo + Ipi
332 6 3 2 1 1 1 0
Sora/Lenva
325 9 4 1 0 0 0 0

—+— Nivo + Ipi (events: 331/332), median and 95% CI: 0.48 (0.39, 0.56)
--+-- Sora/Lenva (events: 323/325), median and 95% CI: 0.39 (0.30, 0.49)
Hazard Ratio (Nivo + Ipi vs. Sora / Lenva) and 95% CI: 0.97 (0.83, 1.14)

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven zu jeglichen UE aus der Studie CA209-9DW

Probability of No AE

0.0

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T rrrrrTrTTT
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivo + Ipi

332 145 92 70 54 41 34 30 26 15 0O 0 0 0 o] o] 0
Sora/Lenva

325 179 122 76 44 28 20 11 10 8 3 3 3 1 1 1 0
—+— Nivo + Ipi (events: 254/332), median and 95% CI: 2.43 (2.07, 2.92)
--+-- Sorallenva (events: 241/325), median and 95% Cl: 3.98 (3.32, 5.65)
Hazard Ratio (Nivo + Ipi vs. Sora / Lenva) and 95% CI: 1.13 (0.94, 1.35)

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurven zu schweren UE (CTACE-Grad > 3) aus der Studie
CA209-9DW
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Nive + Ipi (events: 212/332), median and 95% CI: 5,16 (3.84, 8.08)
Sora [ Lenva (events: 175/325), median and 95% Cl: 11.33 (8.74, 14.85)

Hazard Ratio (Nive + Ipi vs. Sora / Lenva) and 95% Cl: 1.38 (1.13, 1.69)

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurven zu SUE aus der Studie CA209-9DW
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurven zu zum Therapieabbruch fithrenden UE aus der

Studie CA209-9DW
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Bis zum Zeitpunkt der finalen Analyse trat bei 99,7 % der Patient:innen des Interventionsarm
und bei 99,4 % der Patient:innen des Kontrollarm mindestens ein UE auf. Schwere UE
(CTCAE-Grad > 3) traten bei 76,5 % der Patient:innen des Interventionsarms und bei 74,2 %
der Patient:innen des Kontrollarms auf. Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Ereignis liegt
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor.

SUE traten bei 63,9 % der Patient:innen des Interventionsarms und bei 53,8 % der Patient:innen
des Kontrollarms auf. Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten SUE liegt damit ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Nivolumab + Ipilimumab vor (HR [95 %-KI]: 1,38
[1,13; 1,69]; p=0,0017).

Bis zum Zeitpunkt der finalen Analyse brachen 33,7 % der Patient:innen des Interventionsarms
und 23,1 % der Patient:innen des Kontrollarms die Therapie aufgrund von UE ab. Damit liegt
auch hinsichtlich der Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Nivolumab + Ipilimumab vor (HR [95%-KI]: 1,57
[1,17;2,10]; p = 0,0025).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt 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.

Meta-Analyse
Nicht zutreffend.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, ist von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie CA209-9DW auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3. /%

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

16 ynbesetzt
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- Subgruppenanalysen sind flir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundichst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-39: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Subgruppen- OS Gesundheitszustand  Gesundheitsbezogene UE
merkmal gemifl EQ-5D VAS  Lebensqualitiit gemaf
FACT-Hep

Alter ° o o °
Geschlecht ° o o °
Atiologie ° o o o
MVI und/oder EHS ° o o o
AFP zu Baseline ° o o o

®: A priori geplante Subgruppenanalyse; o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

AFP: Alpha-Fetoprotein; EHS: Extrahepatische Manifestation; EQ-5D: European Quality of Life Group 5 Dimensions;
FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; Hep: Hepatobiliary; MVI: Vaskulére Invasion; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-40 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-40: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt aus der Studie CA209-9DW

Endpunkt Alter Geschlecht Atiologie MVI und/oder EHS AFP zu Baseline
CA209-9DW

Mortalitit

(0N 0,8799 0,2228 0,2161 0,9102 0,2032
Morbiditit

Gesundheitszustand geméfl EQ-5D VAS 0,2449 0,5127 0,5696 0,2448 0,7856
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

FACT-Hep-Gesamtscore 0,4824 0,7762 0,3901 0,6467 0,6751
Sicherheit

Jegliche UE 0,8733 0,7192 0,5168 0,1337 0,8449
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 0,5529 0,4224 0,9320 0,6545 0,1445
SUE 0,6575 0,9492 0,8263 0,4017 0,6112
Therapieabbriiche aufgrund von UE 0,5561 0,2721 0,6166 0,1568 0,3405

AFP: Alpha-Fetoprotein; EHS: Extrahepatische Manifestation; EQ-5D: European Quality of Life Group 5 Dimensions; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy;
Hep: Hepatobiliary; MVI: Vaskuldre Invasion; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., niedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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 durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

In keiner der Subgruppenanalysen zeigt sich eine statistisch signifikante Interaktion (siche
Tabelle 4-40). Die Ergebnisse aller Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Ergebnisse der
Subgruppenanalysen der zusétzlich betrachteten Skalen/Subskalen des FACT-Hep, hédufigen
UE nach SOC und PT sowie UESI) sind in Anhang 4-G dargestellt.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber
den Zusatznutzen zulassen.
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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 sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die ;weckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-41: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-42: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ) ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

— [-5] —
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3)
<Studie 1>
Nicht zutreffend.

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

- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitit fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdifi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir 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 Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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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 Verfiigung.

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-46: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-49: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf; den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemiify Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber 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.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
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, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdyf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Berticksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitit der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Im vorliegenden Dossier wird die zulassungsbegriindende, randomisierte, kontrollierte,
multizentrische, internationale Phase-I1I-Studie CA209-9DW zu Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab in der Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC
bei Erwachsenen dargestellt. Die Studie entspricht der Evidenzstufe Ib und damit der hochsten
Evidenzstufe fiir klinische Studien.

In der Studie CA209-9DW wird die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zur Auswahl aus den TKI Sorafenib und Lenvatinib
untersucht. Auch wenn in der Studie CA209-9DW die vom G-BA festgelegte zVT nicht
umgesetzt ist, liefert die Studie wichtige Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und stellt die bestverfiigbare Evidenz im AWG dar.
Bis zur Einfiihrung der Kombinationstherapie Atezolizumab mit Bevacizumab im Jahr 2020
waren Sorafenib und Lenvatinib der Therapiestandard im vorliegenden AWG [8, 9]. Die Studie
CA209-9DW startete im Jahr 2019 und der Studienkomparator wurde, in Ubereinstimmung mit
dem zu diesem Zeitpunkt geltenden Therapiestandard, als Auswahl aus Sorafenib und
Lenvatinib gewdhlt. Auch heute stellen die TKI fiir Patient:innen, fiir die eine
Kombinationstherapie nicht in Betracht kommt, eine relevante, geeignete und auch empfohlene
Therapieoption dar [10]. Daher ist weiterhin von einer guten Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Die Zuteilung auf die Behandlungsarme erfolgte stratifiziert und randomisiert unter
Verwendung einer IRT, sodass eine verdeckte Gruppenzuteilung gewihrleistet war. Die
demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika entsprechen der zu erwartenden
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Zielpopulation in Deutschland und sind zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Dementsprechend
weist die Studie CA209-9DW auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial auf.
Aufgrund des offenen Studiendesigns kann nicht vollstdndig ausgeschlossen werden, dass die
Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Bewertung der
patientenberichteten Endpunkte (EQ-5D VAS und FACT-Hep) und der Sicherheitsendpunkte
hat. Fiir die Endpunkte OS, PFS und Tumoransprechen ist trotz der fehlenden Verblindung eine
hohe Ergebnissicherheit gewéhrleistet. Diese Endpunkte wurden anhand klar definierter
objektiver Parameter erhoben und ausgewertet. Sowohl die Feststellung einer Progression als
auch die Bestimmung des Tumoransprechens erfolgten durch ein unabhéngiges, gegeniiber der
Gruppenzuteilung verblindetes Bewertungsgremium (BICR), um verzerrende Einfliisse
auszuschliefen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfligen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Beim nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC handelt es sich um eine aggressive
Krebserkrankung mit hoher Mortalitdt. Potenziell kurative Therapieoptionen wie bspw. eine
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Lebertransplantation oder eine Leberresektion sowie lokale Therapieverfahren sind
ausschlieBlich bei Patient:innen in frithen Stadien moglich [10]. Aufgrund der unspezifischen
Symptomatik werden jedoch viele HCC-Fille erst in einem fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert, sodass ein kurativer Therapieansatz nicht mehr moglich ist. Dementsprechend
befindet sich die Mehrheit der Patient:innen im vorliegenden AWG in einer palliativen
Therapiesituation und ist zum Zeitpunkt der Diagnose bereits stark in ihrer Lebensqualitdt
eingeschrinkt. Nicht nur das Wissen um die fehlende Heilungsmoglichkeit, sondern auch die
hohe Symptomlast beeintrdchtigen die Patient:innen in ihrem alltdglichen Leben. Die
Patient:innen leiden an Symptomen wie bspw. Fatigue, Miidigkeit, Abdominalschmerz,
Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit und Ubelkeit. Hinzu kommen hiufig zirrhoseassoziierte
Komplikationen wie eine Aszites und Varizenblutungen. Die physische und psychische
Belastung der Patient:innen ist daher grof3. Da fiir Patient:innen im vorliegenden AWG keine
kurative Therapie zur Verfiigung steht, besteht das primire Therapieziel darin, das Uberleben
zu verldngern sowie den Gesundheitszustand und die Lebensqualitit mdglichst lange
aufrechtzuerhalten.

Die immunonkologischen Therapien Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab und
Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab stellen den Behandlungsstandard dar [10]. Die
Monotherapien Durvalumab, Lenvatinib und Sorafenib werden in den Leitlinien fiir
Patient:innen empfohlen, die fiir eine Kombinationstherapie nicht in Betracht kommen [10, 34,
35]. Auch wenn durch die Zulassung der Kombinationstherapien ein Fortschritt in der
Behandlung des HCC erzielt werden konnte, ist die Prognose immer noch sehr schlecht. Bei
einem Grofteil der Patient:innen kann unter den bisher verfiigbaren Kombinationstherapien
kein Tumoransprechen erreicht werden [7, 36]. Hinzu kommt, dass Nebenwirkungen wie bspw.
Blutungskomplikationen und arterielle Hypertonie den Einsatz weiter einschrinken.
Dementsprechend ist der therapeutische Bedarf nach wie vor hoch. Durch die Zulassung von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wird die Therapielandschaft um eine wirksame und
lebensverldngernde immunonkologische Kombinationstherapie erweitert.

Die Zulassung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC bei Erwachsenen basiert auf der Studie
CA209-9DW, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab im Vergleich zur Auswahl aus Sorafenib und Lenvatinib untersucht wird. In die
Studie wurden Patient:innen mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose eingeschlossen
(Teilpopulation a). Auch wenn mit der Studie CA209-9DW keine RCT mit einem direkten
Vergleich gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT vorliegt, zeigen die Daten der Studie den
medizinischen Nutzen von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab, der im Folgenden
beschrieben wird. Die in der Studie gezeigten Effekte sind insbesondere vor dem Hintergrund,
dass die iiberwiegende Mehrheit der Patient:innen des Kontrollarms mit Lenvatinib (knapp
85 %) und damit mit einem TKI behandelt wurde, der in einer Phase-III-Studie als nicht
unterlegen gegeniiber Sorafenib eingestuft wurde, von medizinischer und klinischer Relevanz

[3].

Eine Ubersicht der Ergebnisse der Studie CA209-9DW befindet sich in Tabelle 4-52.
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Tabelle 4-52: Zusammenfassung der Therapieeffekte von Nivolumab in Kombination mit

Ipilimumab

Studie CA209-9DW

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von

Endpunkt Nivolumab + Ipilimumab vs. Sorafenib/Lenvatinib
Mortalitit
(O Mediane Zeit bis zum Tod 23,66 vs. 20,63
(Monate)
HR [95 %-KI]J; 0,79 [0,65; 0,96];
p-Wert 0,0180
Morbiditit
Supportive Endpunkte
PFS Mediane Zeit bis zur Progression | 8,97 vs. 9,33
oder zum Tod (Monate)
HR [95 %-KI] 0,82 [0,69; 0,98]
Tumoransprechen ORR (%) 36,1 vs. 13,2
OR [95 %-KI]J; 3,61 [2,46; 5,29];
p-Wert <0,0001
Mediane DOR (Monate) 30,36 vs. 12,91
Gesundheitszustand gemifl EQ-5D VAS

EQ-5D VAS

Mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

18,96 vs. 5,78

0,67 [0,52; 0,85];
0,0010

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit gemill FACT-Hep

FACT-Hep-Gesamtscore

Mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

N.E. vs. 9,00

0,67 [0,51; 0,88];
0,0033

Ergidnzend: FACT-HCS

Mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert

13,37 vs. 5,55

0,66 [0,52; 0,84];
0,0006

Erginzend: FACT-G

Mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung (Monate)
HR [95 %-KI];

p-Wert

32,16 vs. 10,02

0,64 [0,49; 0,84];
0,0012
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Studie CA209-9DW Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von
Endpunkt Nivolumab + Ipilimumab vs. Sorafenib/Lenvatinib
Sicherheit
UE-Hauptkategorien
Jegliche UE Mediane Zeit bis zum ersten 0,48 vs. 0,39
Ereignis (Monate)
HR [95 %-KI]; 0,970,83; 1,14];
p-Wert 0,7959
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) Mediane Zeit bis zum ersten 2,43 vs. 3,98
Ereignis (Monate)
HR [95 %-KI]; 1,13 [0,94; 1,35];
p-Wert 0,2004
SUE Mediane Zeit bis zum ersten 5,16 vs. 11,33
Ereignis (Monate)
HR [95 %-KI]; 1,38 [1,13; 1,69];
p-Wert 0,0017
Zum Therapieabbruch fithrende UE | Mediane Zeit bis zum ersten N.E. vs. N.E.
Ereignis (Monate)
HR [95 %-KI]; 1,57 [1,17; 2,10];
p-Wert 0,0025
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life Group 5 Dimensions;
FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; HCS: Hepatobiliary Cancer Subscale; Hep: Hepatobiliary;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N.E.: Nicht erreicht; OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate;
0S: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes UE;
VAS: Visuelle Analogskala

Mortalitéit

Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt OS zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab (HR [95 %-KI]: 0,79 [0,65; 0,96];
p = 0,0180). Demzufolge ist das Sterberisiko unter Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib um 21 % gesenkt. Die mediane Uberlebenszeit betrigt im
Interventionsarm 23,66 Monate, im Kontrollarm 20,63 Monate. Damit verlidngert sich das
Uberleben unter Nivolumab + Ipilimumab um etwa 3 Monate im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib. Auch die Uberlebensraten nach 24 Monaten (Nivolumab + Ipilimumab
vs. Sorafenib/Lenvatinib: 49,4 % vs. 39,2 %) und 36 Monaten (37,5 % vs. 24,1 %) zeigen den
Vorteil von Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib (siche
Tabelle 4-20).
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Morbiditit

Progressionsfreies Uberleben

Fir den klinisch wichtigen Endpunkt PFS liegt zum Zeitpunkt der finalen Analyse ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Nivolumab + Ipilimumab vor (HR [95 %-KI]: 0,82 [0,69; 0,98]). Die PFS-Rate nach
24 Monaten betrdgt im Interventionsarm 27,8 % und im Kontrollarm 12,0 % (siehe Tabelle
4-24). Die Patient:innen im Interventionsarm hatten somit eine mehr als doppelt so hohe
Wabhrscheinlichkeit nach 24 Monaten noch ohne Krankheitsprogression zu sein, verglichen mit
denen im Kontrollarm.

Tumoransprechen

Im Interventionsarm erreichten 36,1 % der Patient:innen und im Kontrollarm 13,2 % der
Patient:innen ein Tumoransprechen (in Form eines CR oder eines PR). Anhand der ORR zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab (OR
[95%-KI]: 3,61 [2,46; 5,29]; p <0,0001). Die relative Chance, ein Tumoransprechen zu
erreichen, ist unter Nivolumab + Ipilimumab 3,61-mal so hoch wie unter Sorafenib/Lenvatinib.
Die mediane DOR betrdgt unter Nivolumab + Ipilimumab 30,36 Monate, unter
Sorafenib/Lenvatinib 12,91 Monate. Ein CR und somit eine Tumorfreiheit war bei 6,9 % der
Patient:innen im Interventionsarm und nur 1,8 % der Patient:innen im Kontrollarm nachweisbar
(siche Tabelle 4-29).

Gesundheitszustand gemdfy EQ-5D VAS

Der vorteilhafte Effekt von Nivolumab + Ipilimumab auf den Krankheitsverlauf zeigt sich auch
anhand des Endpunkts Gesundheitszustand gemil EQ-5D VAS. So wird das Risiko eine
klinisch relevante Verschlechterung des Gesundheitszustandes zu erleiden unter
Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib statistisch signifikant um 33 %
gesenkt (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,52; 0,85]; p = 0,0010). Die mediane Zeit bis zur ersten klinisch
relevanten Verschlechterung betrdgt im Interventionsarm 18,96 Monate, im Kontrollarm
dagegen 5,78 Monate. Somit verliangert sich die Zeit ohne eine klinisch relevante
Verschlechterung des Gesundheitszustandes unter Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib um mehr als 13 Monate.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemill FACT-Hep

Auch in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemédll FACT-Hep zeigt sich der
deutliche Vorteil von Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib. Im
Interventionsarm wiesen 28,4 % der Patient:innen und im Kontrollarm 38,7 % der Patient:innen
mindestens eine klinisch relevante Verschlechterung des FACT-Hep-Gesamtscore gegeniiber
Baseline auf. Die Analyse der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab (HR [95 %-KI]: 0,67
[0,51; 0,88]; p = 0,0033).

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 121 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

Auch anhand der krankheitsspezifischen Subskala FACT-HCS (HR [95 %-KI]: 0,66
[0,52; 0,84]; p = 0,0006) und der generischen Skala FACT-G (HR [95 %-KI]: 0,64 [0,49; 0,84];
p=0,0012) =zeigt sich der Vorteil von Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Die Sicherheit und Vertrdglichkeit von Nivolumab + Ipilimumab wurde bereits in einer
Vielzahl von klinischen Studien bei verschiedenen Tumorentitidten untersucht und bestatigt.
Die in der Studie CA209-9DW aufgetretenen UE entsprechen dem bekannten
Nebenwirkungsprofil beider Wirkstoffe; neue Sicherheitssignale traten nicht auf.

Die meisten UE wurden als mild oder moderat eingestuft [4]. Statistisch signifikante
Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Nivolumab + Ipilimumab liegen bei
den SUE (HR [95 %-KI]: 1,38 [1,13; 1,69]; p = 0,0017) sowie den Therapieabbriichen aufgrund
von UE (HR [95 %-KI]: 1,57 [1,17; 2,10]; p = 0,0025) vor. Die Rate an Therapieabbriichen
aufgrund von UE, die mit der Behandlung assoziiert waren, ist mit der Rate, die in anderen
klinischen Studien in der gleichen Indikation berichtet wird, vergleichbar [5, 6]. Die unter der
Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab aufgetretenen UE waren in der Regel handhabbar
und mit den etablierten Therapiealgorithmen gut kontrollierbar. Zudem zeigt die Befragung der
Patient:innen anhand des Items GP5 des FACT-Hep, dass sich die Mehrheit der Patient:innen
im Interventionsarm (> 70 %) liber den gesamten Studienverlauf hinweg, gar nicht oder nur ein
wenig durch die Nebenwirkungen beeintrachtigt flihlte [4]. Zudem wirkten sich die
aufgetretenen UE nicht auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt der Patient:innen aus
(siche Anhang 4-G).

Schlussfolgerung zum medizinischen Zusatznutzen von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab

Die Ergebnisse der Studie CA209-9DW zeigen, dass unter der Behandlung mit
Nivolumab + Ipilimumab das primédre Therapieziel bei der Behandlung des HCC erreicht
werden kann. So wurde unter Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib
das OS in einem statistisch signifikanten und klinisch relevanten Ausmal} verlangert (HR
[95 %-KI]: 0,79 [0,65; 0,96]; p = 0,0180). Dariiber hinaus liegt mit einer ORR von 36,1 % unter
Nivolumab + Ipilimumab die bislang hochste ORR im Vergleich zu den Ergebnissen aus den
pivotalen Studien der bisher zugelassenen Kombinationstherapien vor [5, 7]. Im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib konnte unter der Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab eine
statistisch signifikant hohere ORR erreicht werden (OR [95 %-KI]: 3,61 [2,46; 5,29];
p<0,0001). Auch die DOR ist unter Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu
Sorafenib/Lenvatinib deutlich ldnger (30,4 vs. 12,9 Monate). Ein gutes Tumoransprechen ist
im vorliegenden AWG besonders bedeutsam, da Patient:innen im BCLC-Stadium B damit ein
sog. Downstaging mit der Option auf eine nachfolgende kurative Therapie ermoglicht werden
kann.
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Unter der Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab konnte zudem die Zeit bis zur ersten
klinisch relevanten Verschlechterung des Gesundheitszustandes gemafl EQ-5D VAS sowie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemdll FACT-Hep statistisch signifikant verldngert
werden. Demnach kann die Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab die verbleibende
Lebenszeit der Patient:innen deutlich verbessern, sodass diese weniger eingeschrinkt und einer
geringeren physischen sowie psychischen Belastung im Alltag ausgesetzt sind als unter einer
Behandlung mit Sorafenib/Lenvatinib.

Die Ergebnisse der Studie CA209-9DW belegen den medizinischen Nutzen von
Nivolumab + Ipilimumab zur Behandlung des nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC.
Nivolumab + Ipilimumab ist hochwirksam und einer Behandlung mit den TKI
Sorafenib/Lenvatinib iiberlegen. Die UE sind in der Regel handhabbar und mit den etablierten
Therapiealgorithmen gut kontrollierbar. Nivolumab + Ipilimumab stellt damit eine wichtige
Erweiterung der bisherigen Therapiemdglichkeiten dar.

Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der vom G-BA festgelegten zVT ist formal gesehen
eine Beurteilung des Zusatznutzens nicht moglich. Demzufolge ist fiir Erwachsene mit einem
nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose
(Teilpopulation a) ein Zusatznutzen von Nivolumab + Ipilimumab gegeniiber der zVT nicht
belegt.

Fiir Erwachsene mit einem nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC mit Child-Pugh B
in der Erstlinienbehandlung (Teilpopulation b) liegen keine Daten vor, sodass ein Zusatznutzen
von Nivolumab + Ipilimumab gegeniiber der zVT nicht belegt ist. Es ist dennoch davon
auszugehen, dass Nivolumab + Ipilimumab auch in dieser Patientenpopulation einen
medizinischen Nutzen aufweist, was u.a. durch die Zulassung durch die Europédische
Kommission bestétigt wurde.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf3 des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-53: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens

Erwachsene mit einem nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC Zusatznutzen nicht belegt
mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose in der Erstlinienbehandlung

Erwachsene mit einem nicht resezierbaren oder fortgeschrittenen HCC Zusatznutzen nicht belegt
mit Child-Pugh B in der Erstlinienbehandlung

HCC: Hepatozellulares Karzinom

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen konnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusitzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.
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Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarfin der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’°) dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhédngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gef. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

% Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2! Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-54 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — RCT

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 01.04.2025

Zeitsegment 1974 bis 31.03.2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong [14]

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Liver Neoplasms/ 355.074
2 exp carcinoma, hepatocellular/ 230.096
3 exp hepatocellular tumor/ 394.982
4 exp hepatocellular adenoma/ 4.415
5 hepatocellular canc*.mp. 4.350
6 hepatocellular carc*.mp. 194.953
7 (hepatocell* or liver).mp. 1.952.496
8 neoplas*.mp. 1.340.334
9 tumo?r*.mp. 4.210.963
10 malignan*.mp. 1.344.283
11 cancer*.mp. 4.926.601
12 carcinoma*.mp. 1.536.648
13 adenocarcinoma*.mp. 385.856
14 exp carcinoma/ 1.638.287
15 exp malignant neoplasm/ 4.817.703
16 exp adenoma/ 167.969
17 lor2or3or4or5or6 416.884
18 8or9orl0orllorl2orl3orl4orlS5orl6 7.544.829
19 7 and 18 724.049
20 exp nivolumab/ 46.979
21 nivolumab.mp. 48.592
22 opdivo.mp. 1.102
23 (ONO4538 or ONO 4538 or ONO-4538).mp. 262
24 (BMS-936558* or BMS936558* or BMS 936558%).mp. 542
25 (MDX-1106 or MDX1106 or MDX 1106).mp. 343
26 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 48.625
27 exp ipilimumab/ 29.279
28 ipilimumab.mp. 30.224
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29 yervoy.mp. 1.007
30 Medarex.mp. 496
31 (BMS-734016 or BMS734016 or BMS 734016).mp. 34
32 (MDX-010 or MDX010 or MDX 010).mp. 362
33 (MDX-101 or MDX101 or MDX 101).mp. 26
34 (MDX-CTLA-4 or MDX-CTLA4 or MTX-CTLA 4).mp. 4
35 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 30.554
36 random*.tw. 2.187.306
37 placebo*.mp. 554.531
38 double-blind*.tw. 260.359
39 36 or 37 or 38 2.475.520
40 17 or 19 729.326
41 26 and 35 and 39 and 40 509

Tabelle 4-55 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE — RCT

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 01.04.2025
Zeitsegment 1946 bis 31.03.2025
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong [14]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Liver Neoplasms/ 206.655
2 exp carcinoma, hepatocellular/ 113.988
3 hepatocellular carc*.mp. 135.371
4 hepatocellular canc*.mp. 2.681
5 (hepatocell* or liver).mp. 1.352.044
6 neoplas*.mp. 3.595.085
7 tumo?r*.mp. 2.724.151
8 malignan*.mp. 761.835
9 carcinoma*.mp. 1.084.495
10 cancer*.mp. 2.550.234
11 adenocarcinoma*.mp. 297.495
12 exp carcinoma/ 768.861
13 exp neoplasms/ 4.091.745
14 exp adenoma/ 111.306
15 lor2or3or4 252.435
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16 6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4 5.693.411
17 5and 16 425.512
18 exp nivolumab/ 6.211
19 nivolumab.mp. 11.873
20 opdivo.mp. 118
21 (ONO-4538 or ONO4538 or ONO 4538).mp. 25
22 (BMS-936558* or BMS936558* or BMS 936558%*).mp. 24
23 (MDX-1106 or MDX1106 or MDX 1106).mp. 7
24 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 11.890
25 exp ipilimumab/ 3.351
26 ipilimumab.mp. 6.431
27 Yervoy.mp. 75
28 Medarex.mp. 24
29 (BMS-734016 or BMS734016 or BMS 734016).mp. 4
30 (MDX-010 or MDX010 or MDX 010).mp. 34
31 (MDX-101 or MDX101 or MDX 101).mp. 3
32 (MDX-CTLA-4 or MDX-CTLA4 or MDX-CTLA 4).mp. 4
33 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 6.454
34 randomized controlled trial.pt. 634.846
35 randomized.mp. 1.123.457
36 placebo.mp. 265.469
37 34 or 35 or 36 1.197.706
38 15o0r17 425.512
39 24 and 33 and 37 and 38 29
Tabelle 4-56 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in CENTRAL — RCT
Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 01.04.2025
Zeitsegment Bis Februar 2025
Suchfilter -
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Liver Neoplasms/ 4.544
2 exp carcinoma, hepatocellular/ 2.784
3 hepatocellular carc*.mp. 6.245
4 hepatocellular canc*.mp. 127
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5 (hepatocell* or liver).mp. 69.671
6 neoplas*.mp. 127.219
7 tumo?r*.mp. 99.419
8 malignan*.mp. 35.839
9 carcinoma*.mp. 54.283
10 cancer*.mp. 217.988
11 adenocarcinoma*.mp. 14.376
12 exp carcinoma/ 20.373
13 exp neoplasms/ 126.735
14 exp adenocarcinoma/ 11.473
15 lor2or3or4 8.332
16 6or7or8or9orl0orllorl2orli3orl4 300.816
17 5and 16 22.568
18 exp nivolumab/ 1.025
19 nivolumab.mp. 3.416
20 opdivo.mp. 175
21 (ONO-4538 or ONO4538 or ONO 4538).mp. 82
22 (BMS-936558* or BMS936558* or BMS 936558%*).mp. 172
23 (MDX-1106 or MDX1106 or MDX 1106).mp. 50
24 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 3431
25 exp ipilimumab/ 604
26 ipilimumab.mp. 2.062
27 Yervoy.mp. 91
28 Medarex.mp. 9
29 (BMS-734016 or BMS734016 or BMS 734016).mp. 82
30 (MDX-010 or MDX010 or MDX 010).mp. 64
31 (MDX-101 or MDX101 or MDX 101).mp. 0
32 (MDX-CTLA-4 or MDXCTLA4 or MDX CTLA 4).mp. 1
33 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 2.081
34 150r17 22.574
35 24 and 33 and 34 113

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.
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Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
durchgefiihrt.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach weiteren Studien durchgefiihrt.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://'www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169
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Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-57 (Anhang): Studienregisterrecherche in clinicaltrials.gov — RCT

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

https://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

24.03.2025

Eingabeoberfliche Eingabefeld, Other Terms

Suchstrategie (hepatocellular OR liver) AND (Nivolumab OR Opdivo OR ONO-4538 OR
BMS-936558 OR MDX-1106 OR NIVO) AND (Ipilimumab OR Yervoy OR
Medarex OR BMS-734016 OR MDX-010 OR MDX-101 OR MDX-CTLA-4)

Treffer 59

Tabelle 4-58 (Anhang): Studienregisterrecherche im EU-CTR — RCT

Studienregister EU-CTR

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 24.03.2025

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie (hepatocellular OR liver) AND (Nivolumab OR Opdivo OR ONO-4538 OR
BMS-936558 OR MDX-1106 OR NIVO) AND (Ipilimumab OR Yervoy OR
Medarex OR BMS-734016 OR MDX-010 OR MDX-101 OR MDX-CTLA-4)

Treffer 55

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

durchgefiihrt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach weiteren Studien durchgefiihrt.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Es wurden keine Dokumente im Volltext gesichtet und ausgeschlossen.
Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.
Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
durchgefiihrt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach weiteren Studien durchgefiihrt.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und

Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-59 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien aus der Studienregisterrecherche
in clinicaltrials.gov — RCT

Nr.

Titel

Identifier

Ausschluss-
grund

Dose-escalation Study of Combination BMS-936558 (MDX-1106)
and Ipilimumab in Subjects With Unresectable Stage III or Stage IV
Malignant Melanoma

NCT01024231

Al

Nivolumab With or Without Ipilimumab in Treating Patients With
Resectable Liver Cancer

NCT03222076

Al

A Phase II Study of Nivolumab + Ipilimumab in Advanced HCC
Patients Who Have Progressed on First Line Atezolizumab +
Bevacizumab

NCT05199285

Al

VX15/2503 and Immunotherapy in Resectable Pancreatic and
Colorectal Cancer

NCT03373188

Al

BMS-986156, Ipilimumab, and Nivolumab With or Without
Stereotactic Body Radiation Therapy in Treating Patients With
Advanced or Metastatic Lung/Chest or Liver Cancers

NCT04021043

Al

Study of Ipilimumab, Nivolumab, and Cabozantinib in Patients With
Cutaneous Melanoma

NCT05200143

Al

Evaluation of Denosumab in Combination With Immune
Checkpoint Inhibitors in Patients With Unresectable or Metastatic
Melanoma

NCTO03161756

Al

Ipilimumab and Nivolumab With Immunoembolization in Treating
Participants With Metastatic Uveal Melanoma in the Liver

NCT03472586

Al

PH 1 Biomarker Study of Nivolumab and Ipilimumab and
Nivolumab in Combination With Ipilimumab in Advanced
Melanoma

NCT01621490

Al

10

A Study to Compare the Efficacy, Safety, Immunogenicity, and
Pharmacokinetic Profile of HLX13 with YERVOY As a First-Line
Treatment for Patients with Unresectable Hepatocellular Carcinoma

NCT06841185

Al

11

Single Arm Trial of Tumor-Treating Fields in Combination With
Nivolumab and Ipilimumab in Metastatic Uveal Melanoma

NCT05004025

Al
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Titel

Identifier

Ausschluss-
grund

12

A Study Evaluating the Drug Levels of Iplimumab Given Under the
Skin Alone and in Combination With Nivolumab in Multiple Tumor
Types

NCTO04311710

Al

13

A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Nivolumab
Monotherapy and Nivolumab in Combination With Ipilimumab in
Pediatric Participants With High Grade Primary Central Nervous
System (CNS) Malignancies

NCT03130959

Al

14

Safety and Bioactivity of Ipilimumab and Nivolumab Combination
Prior to Liver Resection in Hepatocellular Carcinoma

NCT03682276

Al

15

An Investigational Immuno-therapy Study of BMS-986205 Given in
Combination With Nivolumab and in Combination With Both
Nivolumab and Ipilimumab in Cancers That Are Advanced or Have
Spread

NCT02658890

A2

16

A Study of Nivolumab Combined With Ipilimumab and Nivolumab
Alone in Patients With Advanced or Metastatic Solid Tumors of
High Tumor Mutational Burden (TMB-H)

NCT03668119

A3

17

Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) Followed by
Immunotherapy in Liver Cancer

NCT03203304

A2

18

A Study of Nivolumab Plus Ipilimumab, Ipilimumab Alone, or
Cabazitaxel in Men With Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer (CheckMate 650)

NCT02985957

Al

19

A Study of BMS-986249 Alone and in Combination With
Nivolumab in Advanced Solid Tumors

NCT03369223

A2

20

Nivolumab in Combination With Ipilimumab (Part 1); Nivolumab
Plus Ipilimumab in Combination With Chemotherapy (Part 2) as
First Line Therapy in Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer

NCT02659059

Al

21

An Immuno-therapy Study to Evaluate the Effectiveness, Safety and
Tolerability of Nivolumab or Nivolumab in Combination With
Other Agents in Patients With Advanced Liver Cancer

NCT01658878

A3

22

A Study of Nivolumab and Ipilimumab and Nivolumab Alone in
Combination With Trans-arterial ChemoEmbolization (TACE) in
Participants With Intermediate Stage Liver Cancer

NCT04340193

A3

23

An Investigational Immuno-Therapy Study of Experimental
Medication BMS-986178 by Itself or in Combination With
Nivolumab and/or Ipilimumab in Participants With Solid Cancers
That Are Advanced or Have Spread

NCT02737475

A3

24

Combined Immunotherapy and Radiosurgery for Metastatic
Colorectal Cancer

NCT03507699

Al

25

An Investigational Immuno-Therapy Study to Determine the Safety
and Effectiveness of Nivolumab and Daratumumab in Patients With
Multiple Myeloma

NCT01592370

Al

26

A Study to Test Combination Treatments in People With Advanced
Renal Cell Carcinoma

NCT02996110

Al

27

Nivolumab Plus Ipilimumab as Neoadjuvant Therapy for
Hepatocellular Carcinoma (HCC)

NCT03510871

A3
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Nr. | Titel Identifier Ausschluss-
grund

28 | A Phase II/III Trial of Nivolumab, Ipilimumab, and GM-CSF in NCT02339571 Al
Patients With Advanced Melanoma

29 | An Investigational Immuno-therapy Study to Evaluate Safety and NCT02320058 Al
Effectiveness in Patients With Melanoma That Has Spread to the
Brain, Treated With Nivolumab in Combination With Ipilimumab,
Followed by Nivolumab by Itself

30 | Nivolumab Combined With Ipilimumab Followed by Nivolumab NCT02599402 Al
Monotherapy as First-Line Treatment for Patients With Advanced
Melanoma

31 | A Study of the Effectiveness and Safety of Nivolumab Compared to | NCT02017717 Al
Bevacizumab and of Nivolumab With or Without Ipilimumab in
Glioblastoma Patients

32 | A Study to Test Combination Treatments in Participants With NCT02935634 Al
Advanced Gastric Cancer

33 | A Study of Oral 7HP349 (Alintegimod) in Combination with NCT06362369 Al
Ipilimumab Followed by Nivolumab Monotherapy

34 | Hepatic Intra-Arterial Administration of Ipilimumab in Combination | NCT04823403 A2
With Intra-venous Nivolumab for Advanced Hepatocellular
Carcinoma

35 | Safety and Efficacy in Participants With Metastatic BRAF-mutant NCT04655157 Al
Melanoma Treated With Encorafenib With and Without Binimetinib
in Combination With Nivolumab and Low-dose Ipilimuma

36 | Yttrium90, Ipilimumab, & Nivolumab for Uveal Melanoma With NCT02913417 Al
Liver Metastases

37 | DNAJBI-PRKACA Fusion Kinase Peptide Vaccine Combined With | NCT04248569 A2
Nivolumab and Ipilimumab for Patients With Fibrolamellar
Hepatocellular Carcinoma

38 | Cabozantinib Combined With Ipilimumab/Nivolumab and TACE in | NCT04472767 A2
Patients With Hepatocellular Carcinoma

39 | Study of Intratumoral Ipilimumab and TLR4 Agonist GLA-SE in NCT03982121 A2
Combination With Systemic Nivolumab and Chemotherapy

40 | Intra-tumor Injection of Drug-eluting Microspheres With Multiple NCT04770207 A2
Drugs

41 | A Study of Nivolumab in Combination With Ipilimumab in NCT04039607 A3
Participants With Advanced Hepatocellular Carcinoma

42 | PHP in Combination With IP11/NIVO3 Compared to IPI3/NIVO1 NCT06519266 Al
Only in Patients With Uveal Melanoma Liver Metastases

43 | Pressure Enabled Delivery of SD-101 With Checkpoint Blockade NCT05220722 A2
for Primary Liver Tumors

44 | Study of XL092 in Combination With Immuno-Oncology Agents in | NCT05176483 Al
Subjects With Solid Tumors

45 | PHP and Immunotherapy in Metastasized UM NCT04283890 Al

46 | Neoantigen DNA Vaccine in Combination With NCT03532217 Al
Nivolumab/Ipilimumab and PROSTVAC in Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 141 von 187




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB

Stand: 12.06.2025

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

Nr. | Titel Identifier Ausschluss-
grund

47 | Intrahepatic Delivery of SD-101 by Pressure-Enabled Regional NCT04935229 Al
Immuno-oncology (PERIO), With Checkpoint Blockade in Adults
With Metastatic Uveal Melanoma

48 | Neoadjuvant Dual Checkpoint Inhibition and Cryoablation in NCT05302921 Al
Relapsed/Refractory Pediatric Solid Tumors

49 | Hepatic Ablation of Melanoma Metastases to Enhance NCT05169957 Al
Immunotherapy Response, a Phase I Clinical Trial (HAMMER 1)

50 | Isolated Hepatic Perfusion in Combination With Ipilimumab and NCT04463368 Al
Nivolumab in Patients With Uveal Melanoma Metastases

51 | Radiation and Chemotherapy With Ipilimumab Followed by NCT03663166 Al
Nivolumab for Patients With Stage III Unresectable Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC)

52 | A Study Exploring the Safety and Efficacy of INCAGN01949 in NCT03241173 A2
Combination With Immune Therapies in Advanced or Metastatic
Malignancies

53 | Phase 1/2 Study Exploring the Safety, Tolerability, and Efficacy of | NCT03126110 A2
INCAGNO01876 Combined With Immune Therapies in Advanced or
Metastatic Malignancies

54 | Pan Tumor Rollover Study NCT03899155 Al

55 | FOLFOX + Immunotherapy With Intrahepatic Oxaliplatin for NCT04430985 Al
Patients With Metastatic Colorectal Cancer

56 | A Study of RGX-104 in Patients With Advanced Lung & NCT02922764 Al
Endometrial Cancer

57 | Evaluating Length of Treatment With PD-1/PD-L1 Inhibitor in NCT04157985 Al
Advanced Solid Tumors

58 | Clinical Significance of Hepatic Biomarkers in Lung Cancer NCT05653531 Al
Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitors

59 | Immune Monitoring in Metastatic Melanoma NCTO04158544 Al

Tabelle 4-60 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien aus der Studienregisterrecherche
im EU-CTR — RCT

Nr.

Titel

Identifier

Ausschluss-
grund

60

A Randomized, Multi-center, Phase 3 Study of Nivolumab in
Combination with Ipilimumab Compared to Sorafenib or
Lenvatinib as First-Line Treatment in Participants with Advanced
Hepatocellular Carcinoma

2019-000252-34

A3

61

A Phase I-1I Dose Escalation and Expansion Study to Investigate
the Safety, Immunoregulatory Activity, Pharmacokinetics, and
Preliminary Antitumor Activity of Anti-Programmed-Death-1 (PD-
1) Antibody (BMS-936558) in Advanced Hepatocellular Carcinoma
in Subjects with or without Chronic Viral Hepatitis

2012-001514-42

A2
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62

A Phase 1/2 Pharmacokinetic Multi-tumor Study of Subcutaneous
Formulation of Ipilimumab Monotherapy and in Combination with
Subcutaneous Nivolumab

2019-004380-40

Al

63

A Randomized, Multi-center, Double-blinded, Placebo-controlled
Phase 3 Study of Nivolumab and Ipilimumab, Nivolumab
Monotherapy, or Placebo in Combination with Trans-arterial
ChemoEmbolization (TACE) in Patients With Intermediate-stage
Hepatocellular Carcinoma (HCC) - CH

2019-002790-58

Al

64

Modified FOLFOX plus/minus Nivolumab and Ipilimumab vs.
FLOT plus Nivolumab in patients with previously untreated
advanced or metastatic adenocarcinoma of the stomach or
gastroesophageal junction — The randomized phase 2 IKF-S628
Moonlight trial of the Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
(AIO)

2017-002080-18

Al

65

A Phase I Randomized Controlled Multicentre Trial of Isolated
Hepatic Perfusion in Combination with Ipilimumab and Nivolumab
in Patients with Uveal Melanoma Metastases

2020-003188-24

Al

66

Nivolumab and ipilimumab +/- UV1 vaccination as second line
treatment in patients with malignant mesothelioma (the NIPU-
study)

2019-002721-30

Al

67

A multicenter phase 2 study of nivolumab combined with
ipilimumab in patients with pediatric solid tumors presenting in
adulthood

2016-003946-99

Al

68

A Phase 2 Trial of Nivolumab Plus Ipilimumab in Men with
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer

2016-001928-54

Al

69

Nivolumab plus Ipilimumab plus two cycles of platinum-based
chemotherapy as first line treatment for stage I'V/recurrent non-
small cell lung cancer (NSCLC) patients with synchronous Brain
metastases

2021-000425-27

Al

70

A Phase 2, Multicenter, Open Label, Clinical Trial Evaluating
Safety and Activity of Nivolumab/Ipilimumab and Chemotherapy
Combination in Advanced Nsclc Patients with HIV, HBV, HCV
and Post-Acute Sequelae of Sars-Cov2 Infection (Pasc)

2022-002313-41

Al

71

A three arms prospective, randomized phase II study to evaluate the
best sequential approach with combo immunotherapy
(ipilimumab/nivolumab) and combo target therapy
(LGX818/MEK162) in patients with metastatic melanoma and
BRAF mutation.

2014-004842-92

Al

72

Nivolumab and ipilimumab treatment in prostate cancer with an
immunogenic signature

2016-004091-21

Al

73

SQUINT (Squamous Immunotherapy Nivolumab-Ipilimumab
Trial): An open-label, randomized, phase II trial of Nivolumab plus
Ipilimumab versus platinum-based chemotherapy in chemonaive
metastatic or recurrent Squamous-Cell Lung Cancer (SqLC)

2016-004003-31

Al

74

A randomized, run-in, phase II study of nivolumab combined with
ipilimumab and guadecitabine or nivolumab combined with
ipilimumab in melanoma and NSCLC patients resistant to anti-PD-
1/PD-L1

2019-002986-36

Al

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 143 von 187




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB

Stand: 12.06.2025

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

Titel

Identifier

Ausschluss-
grund

75

Prospective, single-arm trial of neoadjuvant nivolumab plus
ipilimumab in patients with localized renal cell carcinoma who are
at a high risk of relapse after radical nephrectomy (NEONIRenCa)

2021-005949-33

Al

76

Uptake and biodistribution of 89Zirconium-labeled ipilimumab in
ipilimumab treated patients with metastatic melanoma

2012-003616-31

Al

77

A multi-arm, multi-stage, randomized phase II/III trial of
immunotherapy strategies in metastatic hormone-sensitive prostate
cancer.

2017-004377-13

Al

78

Phase 1b/2 Study Combining Hepatic Percutaneous Perfusion with
Ipilimumab plus Nivolumab in advanced Uveal Melanoma
(CHOPIN)

2018-004248-49

Al

79

Breaking the big Five Barriers of Brain Metastasis (Break B5-BM
NSCLC Trial): A prospective phase II, open-label, multi-center trial
of combined nivolumab, ipilimumab and bevacizumab together
with 2 cycles of induction chemotherapy in patients with non-
squamous non-small-cell lung cancer (NSCLC) metastatic to the
brain

2020-000693-18

Al

80

A Phase 3, Randomized, Double-blind Study of Adjuvant
Immunotherapy with Nivolumab versus Ipilimumab after Complete
Resection of Stage IIIb/c or Stage IV Melanoma in Subjects who
are at High Risk for Recurrence

2014-002351-26

Al

81

A Prospective Randomized, Open-Label Phase 2 Study of Immune
Checkpoint Inhibition, Nivolumab with or without Ipilimumab in
Combination with Radiation Therapy in Pretreated Patients with
Metastatic Pancreatic Cancer or Biliary Tract Cancer

2016-001883-12

Al

82

A Phase 1/2 Study Exploring the Safety, Tolerability, and Efficacy
of INCAGNO01876 in Combination With Immune Therapies in
Subjects With Advanced or Metastatic Malignancies.

2016-004989-25

Al

&3

Cryotherapy under interventional radiology combined with in situ
ipilimumab and a flat dose of Nivolumab in stage I11B/C
melanoma. Prospective proof of concept study.

2018-003521-28

Al

84

The ROME trial from histology to target: the road to personalize
target therapy and immunotherapy

2018-002190-21

Al

85

Study of Tilsotolimod in Combination with Nivolumab and
Ipilimumab for the Treatment of Solid Tumors

2018-003690-10

A2

86

Neoadjuvant immune checkpoint inhibition and novel 10
combinations in early-stage colon cancer

2016-002940-17

Al

87

A randomized phase II study on the optimization of immunotherapy
in squamous carcinoma of the head and neck (OPTIM)

2017-003349-14

Al

88

Phase 2 Study testing the COmbination of Vemurafenib With
Cobimetinib in BRAF V600 mutated Melanoma Patients to
Normalize LDH and Optimize immunotherapY with Nivolumab
and Ipilimumab (COWBOY)

2016-003279-23

Al

89

Phase II non randomized clinical trial of
NIVOLUMAB/IPILIMUMAB maintenance following first-line
chemotherapy in unresectable locally advanced or metastatic
urothelial cancer.

2021-005364-22

Al
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90

Phase II multicentre, non randomized, open label trial of nivolumab
in combination with ipilimumab in subjects with previously
untreated metastatic uveal melanoma.

2015-004429-15

Al

91

Peri-operative association of immunotherapy (pre-operative
association of nivolumab and ipilimumab, post-operative
nivolumab alone) in localized microsatellite instability (MSI)
and/or deficient mismatch repair (AIMMR) oeso-gastric
adenocarcinoma: An open-label GERCOR phase II study

2018-004712-22

Al

92

AMENDMENT TITLE: Phase I clinical trial on intratumoral
administration of autologous CD1c (BDCA-1)+/CD141 (BDCA-
3)+ myeloid dendritic cells plus ipilimumab and ASO1 in
combination with intravenously administered nivolumab

2017-003280-35

Al

93

An Open-label Phase 1b/2 Study of Binimetinib Administered in
Combination with Nivolumab or Nivolumab Plus Ipilimumab in
Patients with Previously Treated Microsatellite-stable (MSS)
Metastatic Colorectal Cancer with RAS Mutation

2017-003464-12

Al

94

Identification of the optimal combination dosing schedule of
nivolumab and ipilimumab in patients with dIMMR and/or MSI
metastatic colorectal cancer: A GERCOR open-label, randomized,
non-comparative, two-stage phase II trial (NIPISAFE)

2020-004366-19

Al

95

Multicenter randomized controlled study of nivolumab alone or in
combination with ipilimumab as immunotherapy vs standard
follow-up in surgical resectable HNSCC after adjuvant therapy
(IMSTAR HN)

2016-004758-13

Al

96

FOLFOX + Immunotherapy with intrahepatic administration of
oxaliplatin for patients with multiple non-resectable liver metastasis
from colorectal cancer.

2019-004397-26

Al

97

Evaluation of immunological effects of the RANKL-inhibitor
Denosumab when administered concurrently with PD1-blocking
antibodies (Nivolumab, Pembrolizumab) in patients with metastatic
malignant melanoma with bone involvement

2016-001925-15

Al

98

RECIST 1.1 and iRECIST evaluation for patients with deficient
MMR and/or MSI Metastatic Colorectal Cancer treated with
nivolumab and ipilimumab. A GERCOR open-label phase II study
NIPICOL C17-01

2017-002442-72

Al

99

A randomised open-label phase II trial of consolidation with
nivolumab and ipilimumab in limited-stage SCLC after chemo-
radiotherapy

2013-002609-78

Al

100

Randomised phase 2 trial of stereotactic body radiation therapy,
SBRT, in combination with checkpoint inhibitors in metastatic
castration-resistant prostate cancer

2018-003461-34

Al

101

Single-arm, multicenter, phase II study of immunotherapy in
patients with type B3 thymoma and thymic carcinoma previously
treated with chemotherapy - (Nivothym)

2015-005504-28

Al

102

Nivolumab and ipilimumab in patients with AIMMR and/or MSI
metastatic colorectal cancer resistant to anti-PD1 monotherapy: An
open-label phase II GERCOR trial (NIPIRESCUE)

2021-005146-15

Al
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103

A Randomized Phase 3 Comparison of IMO-2125 with Ipilimumab
versus Ipilimumab Alone in Subjects with Anti-PD-1 Refractory
Melanoma

2017-002454-36

Al

104

Ipilimumab or FOLFOX in combination with Nivolumab and
Trastuzumab in previously untreated HER2 positive locally
advanced or metastastic EsophagoGastric Adenocarcinoma - The
randomized phase 2 INTEGA trial (AIO STO 0217)

2017-000624-10

Al

105

Ipilimumab and Nivolumab in the Treatment of malignant Pleural
Mesothelioma: a Phase II study

2016-001599-31

Al

106

Prospective randomlzed clinical trial assessing the tolerance and
clinical benefit of feCAl tranSplantation in patientS with melanOma
treated with CTLA-4 and PD1 inhibitors

2020-002932-64

Al

107

A Single-arm, Multi-Center, Open-Label Study to Evaluate the
Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of Melphalan/HDS
Treatment in Patients with Hepatic-Dominant Ocular Melanoma.

2015-000417-44

Al

108

A multicenter open-label phase II trial to evaluate Nivolumab and
Ipilimumab for 2nd line therapy in elderly patients with advanced
esophageal squamous cell cancer

2017-002056-86

Al

109

A Randomized Phase II, Open-label, Active-controlled, Multicenter
Study Investigating the Efficacy and Safety of UV1 Vaccination in
Combination with Nivolumab and Ipilimumab as First-line
Treatment of Patients with Unresectable or Metastatic Melanoma...

2019-002026-75

Al

110

A Phase 2, Multicenter Study of Autologous Tumor Infiltrating
Lymphocytes (LN-144 or LN-145) in Patients with Solid Tumors

2018-001608-12

Al

111

An open-label, randomised, phase II trial of ruCaparib combined
with Nivolumab +/- Ipilimumab to augment response in
homologous repair deficient patients with relapsed Ovarian,
primary peritoneal and fallopian tube cancer.

2017-004780-13

Al

112

Combination of targeted therapy (encorafenib and binimetinib)
followed by combination of immunotherapy (ipilimumab and
nivolumab) vs immediate combination of immunotherapy in
patients with unresectable or metastatic melanoma with BRAF
V600 mutation: an EORTC randomized phase 11 study (EBIN)

2017-002887-42

Al

113

Adoptive cell therapy across cancer diagnoses

2017-002323-25

Al

114

MEK and Autophagy Inhibition in Metastatic/Locally Advanced,
Unresectable NRAS Melanoma: A Phase Ib/II Trial of Trametinib
plus Hydroxychloroquine in Patients with NRAS Melanoma.
CHLORO TRAM MEL

2019-001399-13

Al

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
durchgefiihrt.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach weiteren Studien durchgefiihrt.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-61 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-61 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-61 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie CA209-9DW

Item® | Charakteristikum ‘ Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Primiires Studienziel
i[?]f(ftsltlzlsl;?g und e Vergleich der Wirksamkeit von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib hinsichtlich des OS
Sekundiire Studienziele
e Vergleich der Wirksamkeit von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib hinsichtlich der ORR
e Vergleich der Wirksamkeit von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib hinsichtlich der DOR gemél3l RECIST
Version 1.1 bewertet durch einen BICR
e Vergleich der Wirksamkeit von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib hinsichtlich der krebsbedingten Symptomlast
Wichtigste explorative Studienziele
e Vergleich der Sicherheit von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib
e Vergleich der Wirksamkeit von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib hinsichtlich des PFS gemdfl RECIST
Version 1.1 und hinsichtlich der Zeit bis zur ersten
Krankheitsprogression
e Vergleich der Wirksamkeit von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt gemal FACT-Hep
e  Vergleich der Wirksamkeit von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib hinsichtlich des Gesundheitszustandes gemaf3
EQ-5D und VAS
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des CA209-9DW ist eine randomisierte, parallele, offene, multizentrische
Studiendesigns (z. B. Phase-III-Studie.
paralle.l, faktoriell) Die Randomisierung auf die 2 Behandlungsarme
1nk1u’s1ve o e Nivolumab + Ipilimumab und
Zuteilungsverhéltnis ) o
e Sorafenib/Lenvatinib (Auswahl nach Ermessen des/der Priifarztes/
Priifarztin)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

erfolgte im Verhiltnis 1:1, stratifiziert nach Atiologie (HCV vs. HBV vs.
nicht infiziert), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden) und
AFP zu Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-/
Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Protokoll Amendment 01 (02.08.2021)

Ein Zweck dieser Protokolldnderung besteht darin, die statistischen
Annahmen zur Berechnung der Power zu &ndern und dementsprechend
die Anzahl der erwarteten Ereignisse und die Nachbeobachtungszeit zu
andern, um zwischen Interimsanalyse und finaler Analyse auf der
Grundlage der jiingsten Uberlebensergebnisse der Studie CA209-459
auszuldsen. Dariiber hinaus wurden Aktualisierungen vorgenommen, um
die potenziell geringe Anzahl der Patient:innen in einem Stratum zu
beriicksichtigen, die zu unzuverldssigen Schéitzungen bei stratifizierten
Analysen fiihren kdnnte. Dadurch wurde die Moglichkeit geschaffen,
Patient:innen aus verschiedenen Strata zu kombinieren. Weitere
Aktualisierungen wurden vorgenommen, um die Kriterien fiir die
Dosisanpassung und die Algorithmen fiir das Management von
Immunonkologika an die aktuellen CTCAE Version 5 des NCI
anzupassen und Leitlinien flir serologische Tests zum Status des SARS-
CoV-2 und zur Impfung bereitzustellen. SchlieBlich enthélt diese
Protokolldnderung Aktualisierungen zur Anpassung an die Standards des
Nivolumab-Studienprogramms und zur Klarung einiger Ein-/Ausschluss-
kriterien und Studienverfahren sowie zuvor genehmigte Anderungen,
einschlieBlich landerspezifischer Aktualisierungen.

Protokoll Amendment 02 (01.02.2023)

Der Hauptzweck dieser Protokolldnderung besteht darin, die statistischen
Annahmen zur Berechnung der Power auf der Grundlage der jiingsten
Uberlebensergebnisse der Studie LEAP-002 zu indern. Um die Power der
Studie zu erhalten, war eine Anderung der Anzahl der erwarteten
Ereignisse und der Nachbeobachtungszeit erforderlich, um
Interimsanalyse und finale Analyse auszuldsen. Dariiber hinaus wurde die
Studienpopulation, die fiir die Auswertung der patientenberichteten
Endpunkte verwendet wird, dahingehend gedndert, dass nun alle
randomisierten Patient:innen in den Auswertungen beriicksichtig werden.

Probanden/Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden/Patienten

Einschlusskriterien

1) Unterzeichnete schriftliche Einwilligungserklarung

a) Die Patient:innen oder ihre gesetzlich bevollméchtigten
Vertreter:innen miissen ein vom IRB bzw. IEC genehmigtes
schriftliches Einwilligungsformular gemaB den behordlichen und
institutionellen Richtlinien unterzeichnet und datiert haben. Dies
muss vor der Durchfiihrung protokollbezogener Verfahren, die
nicht Teil der normalen Betreuung von Patient:innen sind,
erfolgen.

b) Die Patient:innen miissen bereit und in der Lage sein, die
geplanten Visiten, den Behandlungsplan, die Labortests, die
Tumorbiopsien und andere Anforderungen der Studie zu

erfiillen.
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Studieninformation

¢) Wiederaufnahme von Patient:innen: Diese Studie erlaubt den
Wiedereinschluss von Patient:innen, die die Studie vor Beginn
der Behandlung abgebrochen haben (Patient:innen wurden nicht
randomisiert/nicht behandelt). Bei Wiedereinschluss in die
Studie muss erneut die Zustimmung des/der Patienten/Patientin
eingeholt werden.

2) Merkmale der Patient:innen und Merkmale der Zielindikation

a) Patient:innen miissen eine histologisch gesicherte Diagnose

eines HCC haben.

)

Patient:innen mit nur einer radiologisch gesicherten HCC-
Diagnose konnen fiir das Screening in die Studie
aufgenommen werden, aber eine histologische Bestdtigung
ist vor Beginn der Studientherapie obligatorisch.

Hinweis: Wenn keine Tumorproben verfligbar sind, miissen
die Patient:innen einer frischen Biopsie als Bedingung fiir
die Studienteilnahme zustimmen.

Tumorgewebe (FFPE oder nicht gefirbte Tumorgewebe-
schnitte), das innerhalb von 3 Monaten vor der Aufnahme in
die Studie ohne dazwischenliegende systemische Krebs-
behandlung zwischen dem Zeitpunkt der Entnahme und der
Randomisierung (bevorzugt) oder archiviertes Gewebe (falls
vorheriges nicht verfiigbar ist) gewonnen wurde, muss beim
Zentrallabor (ein Block oder 20 nicht gefarbte Schnitte)
vorliegen, damit die Randomisierung mittels IRT
durchgefiihrt werden kann. Das eingesandte Gewebe wird
mit einer H&E-Farbung auf Qualitét gepriift und nur
Patient:innen, deren Probe die Kriterien fiir die
Gewebequalitt erfiillen, konnen randomisiert werden.
Hinweis: Feinnadel-Aspirations-Zytologie und Knochen-
metastasenproben sind fiir die Einreichung nicht zuldssig.
Wenn trotz grofter Anstrengungen nicht mindestens

20 Schnitte beschafft werden kdnnen, kann die Einreichung
einer geringeren Anzahl von Schnitten unter bestimmten
Umsténden nach Riicksprache mit dem Sponsor oder
einem/einer Beauftragten zuléssig sein. In China ist die
Einreichung einer geringeren Anzahl von Schnitten (wie fir
die zentrale qualitative Bewertung erforderlich) zuldssig.

b) Die Patient:innen miissen an einem fortgeschrittenen HCC
leiden, das wie folgt definiert ist:

)

i)

Erkrankung, fiir die keine kurativen chirurgischen und/oder
lokoregiondren Therapien infrage kommt oder
fortschreitende Erkrankung nach chirurgischen und/oder
lokoregiondren Therapien

Hinweis: Patient:innen mit fortschreitender Erkrankung
diirfen nicht fiir eine neue kurative Operation und/oder
lokoregiondre Therapien infrage kommen. Bei
Patient:innen, bei denen nach einer lokoregionédren Therapie
ein Fortschreiten der Erkrankung eingetreten ist, muss der
lokale Eingriff mindestens 4 Wochen vor den bildgebenden
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Screening-Tests abgeschlossen worden sein. Dariiber hinaus
miissen alle akuten Toxizitdten des lokalen Eingriffs auf
CTCAE-Grad < 1 abgeklungen sein.

¢) Die Patient:innen miissen mindestens eine messbare, zuvor
unbehandelte Lasion gema3 RECIST Version 1.1 aufweisen.

i) Die Lasion muss in mindestens einer Dimension durch
kontrastmittelverstirkte Spiral-CT oder
kontrastmittelverstirkte dynamische MRT genau auf
> 10 mm vermessen werden.

Hinweis: Maligne Lymphknoten miissen auf der kurzen

Achse > 15 mm groB sein.

ii) Die Lasion darf zuvor nicht chirurgisch,
strahlentherapeutisch und/oder lokoregionér behandelt
worden sein.

d) Die Patient:innen diirfen keine systemische Therapie fiir das
inoperable/fortgeschrittene HCC erhalten haben.

Hinweis: Eine vorherige neoadjuvante oder adjuvante

systemische Therapie ist zuldssig, wenn ein Rezidiv

> 12 Monate nach Abschluss dieser Behandlung auftritt und der

Fall mit dem/der medizinischen Monitor/Monitorin von BMS

oder dem/der klinischen Wissenschaftler/Wissenschaftlerin

besprochen wird.

e) Patient:innen konnen in die Studie aufgenommen werden, wenn
sie an einem nicht-viral bedingten HCC leiden oder wenn sie an
einem HBV- oder HCV-assoziierten HCC leiden, das wie folgt
definiert ist:

i) HBV-assoziiertes HCC:

(1) Ausgeheilte HBV-Infektion (bestitigt durch
nachweisbare HBV-Oberflachenantikdrper, nach-
weisbare HBV-Core-Antikorper, nicht nachweisbare
HBV-DNS und nicht nachweisbare HBV-
Oberflachenantigene) oder

(2) chronische HBV-Infektion (bestitigt durch
nachweisbares HBV-Oberfldchenantigen oder HBV-
DNYS). Patient:innen mit chronischer HBV-Infektion
miissen antiviral therapiert werden und eine HBV-DNS
<500 IU/mL aufweisen.

ii) HCV-assoziiertes HCC:

(1) Ausgeheilte HCV-Infektion (bestitigt durch
nachweisbare Antikérper und nicht nachweisbare HCV-
RNS) oder

(2) chronische HCV-Infektion (bestétigt durch
nachweisbare HCV-RNS)

f) Child-Pugh-Score 5 oder 6

g) ECOG-PS 0 oder 1

h) Lebenserwartung >3 Monate

i) Die Screening-Laborwerte miissen die folgenden Kriterien
erfiillen und innerhalb von 14 Tagen vor der Randomisierung
erhoben werden:
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i)  Ausreichende hdmatologische Funktion:

(1) WBC >2.000/pl (stabil, ohne Wachstumsfaktor
innerhalb von 4 Wochen nach Verabreichung der
Studienbehandlung)

(2) Absolute Neutrophilenzahl > 1.500/pl (stabil, ohne
Wachstumsfaktor innerhalb von 4 Wochen nach
Verabreichung der Studienbehandlung)

(3) Hiamoglobin > 8,5 g/dl (kann transfundiert werden, um
diese Anforderung zu erfiillen)

(4) Thrombozytenzahl > 60 x 10°/ul (eine Transfusion oder
die Verwendung von Thrombozyten-stimulierenden
Mitteln zur Erreichung dieses Wertes ist nicht zuldssig)

ii) Ausreichende Leberfunktion:

(1) Serumalbumin > 2,8 g/dl (eine Transfusion zur
Erreichung dieses Wertes ist nicht zulédssig)

(2) Gesamt-Serumbilirubin < 3 mg/dl

(3) Serum-Aspartat-Aminotransferase < 5 ULN

(4) Alanin-Aminotransferase <5 x ULN

iii) PT-INR <2,3 oder Verldngerung der PT-Verldngerung (im

Vergleich zur Kontrolle) < 6 Sekunden (Transfusionen zur

Erreichung dieses Wertes sind nicht zuléssig)

iv) Ausreichende Nierenfunktion: Serumkreatinin < 1,5 x ULN
oder CrCl > 40 ml/min gemé&B Cockcroft-Gault-Formel

v) Ausreichende Pankreasfunktion:, Amylase und Lipase
<1,5x ULN

Ausreichende Herzfunktion mit einer linksventrikuléren

Ejektionsfraktion > 50 % gemessen durch 2D-Echokardio-

graphie (bevorzugt) oder Multiple-Gated-Acquisition-Scan

3) Alter und Reproduktionsstatus

a)
b)

¢)
d)

Mainner und Frauen, Alter > 18 Jahre
Frauen im gebéarfahigen Alter miissen innerhalb von 24 Stunden
vor Beginn der Studienbehandlung einen negativen Serum- oder
Urin-Schwangerschaftstest (Mindestempfindlichkeit 25 TU/L
oder dquivalente Einheiten von HCG vor Beginn der
Studienbehandlung haben. Eine Verldngerung bis zu 72 Stunden
vor Beginn der Studienbehandlung ist zuldssig, wenn die
Ergebnisse nicht innerhalb des Standardzeitraums von
24 Stunden vorliegen.
Frauen diirfen nicht stillen
Frauen im gebéarfahigen Alter miissen sich bereit erkliren, die
Anweisungen fiir die Verhiitungsmethode(n) fiir die Dauer der
Behandlung mit der Studienmedikation plus 5 Halbwertszeiten
der Studienmedikation plus 30 Tage (Dauer des
Ovulationszyklus) zu befolgen:
i)  Fiir Patientinnen, die Nivolumab + Ipilimumab erhalten,
insgesamt 5 Monate nach der letzten Dosis
ii) Fiir Patientinnen, die eine Behandlung nach Wahl des/der
Priifarztes/Priifarztin erhalten:
(1) Sorafenib: insgesamt 40 Tage nach der letzten Dosis
(2) Lenvatinib: insgesamt 36 Tage nach der letzten Dosis
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e)

Dariiber hinaus miissen Patientinnen bereit sein, wihrend
dieser Zeit auf eine Eizellenspende zu verzichten.
Ménner, die sexuell aktiv mit Frauen im gebarfahigen Alter sind,
miissen sich bereit erkldren, die Anweisungen fiir die
Verhiitungsmethode(n) und den Schutz des ungeborenen Lebens
fiir die Dauer der Behandlung mit der Studienmedikation plus
5 Halbwertszeiten der Studienmedikation plus 90 Tage (Dauer
des Spermienumsatzes) zu befolgen:
i)  Fiir Patienten, die Nivolumab + Ipilimumab erhalten, gelten
keine Verhiitungsanforderungen
ii) Fiir Patienten, die eine Behandlung nach Wahl des/der
Priifarztes/Priiférztin erhalten:
(1) Sorafenib: insgesamt 100 Tage nach der letzten Dosis
(2) Lenvatinib: insgesamt 96 Tage nach der letzten Dosis
Dariiber hinaus miissen Patienten, die auf eine Behandlung
mit Sorafenib oder Lenvatinib zugeteilt wurden, bereit sein,
wahrend dieser Zeit auf eine Samenspende zu verzichten.
Azoosperme Minner sind von den Anforderungen an die
Empfangnisverhiitung ausgenommen, es sei denn, es besteht die
Maglichkeit einer fetalen Toxizitdt aufgrund des Vorhandenseins
des Studienmedikaments in der Samenfliissigkeit, selbst wenn
der Patient sich einer erfolgreichen Vasektomie unterzogen hat
oder die Partnerin schwanger ist. Frauen im gebarfahigen Alter,
die kontinuierlich nicht heterosexuell aktiv sind, sind ebenfalls
von den Anforderungen an die Empfangnisverhiitung
ausgenommen, miissen sich jedoch einem Schwangerschaftstest
unterziehen.

Der/die Priifarzt/Priifarztin muss alle Frauen im gebarfahigen Alter und
gegebenenfalls Patienten, die sexuell aktiv mit Frauen im gebérfahigen
Alter sind, tiber die Bedeutung der Schwangerschaftsverhiitung und die
Auswirkungen einer unerwarteten Schwangerschaft sowie die
Mbglichkeit einer fetalen Toxizitét aufgrund der Ubertragung des
Studienmedikaments, das in der Samenfliissigkeit vorhanden ist, auf
einen sich entwickelnden Fotus, selbst wenn der Patient sich einer
erfolgreichen Vasektomie unterzogen hat oder wenn die Partnerin
schwanger ist, aufkldren. Der/die Priifarzt/Priifarztin muss iiber die
Anwendung hochwirksamer Verhiitungsmethoden beraten, die bei
konsequenter und korrekter Anwendung eine Versagensquote von < 1 %
aufweisen.

Ausschlusskriterien
1) HCC-spezifische Kriterien

a)

b)
¢)

Bekanntes fibrolamellares HCC, sarkomatoides HCC oder
CCC/HCC-Mischform

Vorherige Lebertransplantation

Patient:innen mit einem der folgenden Befunde bei bildgebenden
Untersuchungen:

i)  HCC mit > 50 % Leberbesetzung

ii) Eindeutige Invasion in den Gallengang

iii) Pfortaderhauptstamminvasion (Vp4)

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 153 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

d)

e)

2

Episoden einer hepatischen Enzephalopathie (> Grad 2)

innerhalb von 12 Monaten vor der Randomisierung

Klinisch signifikante Aszites gemaf folgender Definition:

i)  Friiherer Aszites, die eine Behandlung und eine fortlaufende
Prophylaxe erfordert oder

ii) aktueller Aszites, die eine Behandlung erfordert

Vorliegen einer portalen Hypertension mit Osophagus- oder

Magenvarizenblutungen in der Anamnese innerhalb von

6 Monaten vor der Randomisierung.

Aktive Hirnmetastasen oder leptomeningeale Metastasen;

Patient:innen mit behandelten Hirnmetastasen sind teil-

nahmeberechtigt, wenn die folgenden Kriterien erfiillt sind:

i) Die Hirnldsionen wurden behandelt und es gibt keine MRT-
Nachweise fiir eine Progression fiir mindestens 4 Wochen
nach Abschluss der Behandlung und innerhalb von
28 Tagen vor der Randomisierung. (Wenn eine MRT
kontraindiziert ist, ist ein CT-Scan nach Riicksprache mit
dem/der medizinischen Monitor/Monitorin oder klinischen
Wissenschaftler/Wissenschaftlerin der Studie
durchzufiihren.)

ii) Es besteht keine Notwendigkeit fiir eine immunsuppressive
Behandlung mit Kortikosteroiden (> 10 mg/Tag Prednison-
dquivalente) fiir mindestens 2 Wochen vor der
Randomisierung

iii) Der Fall wird mit dem/der medizinischen Monitor/
Monitorin oder klinischen Wissenschaftler/
Wissenschaftlerin der Studie besprochen

2) Erkrankungen

a)

b)

Infektionen:

i)  Aktive Koinfektion mit
(1) sowohl Hepatitis B als auch C (bestatigt durch

nachweisbares HBV-Oberflachenantigen oder HBV-
DNS und HCV-RNS) oder
(2) Hepatitis-D-Infektion bei Patient:innen mit Hepatitis B

ii) Bekannter positiver HIV-Test oder bekannte AIDS-
Erkrankung in der Anamnese
Hinweis: HIV-Tests miissen an Standorten durchgefiihrt
werden, an denen dies lokal vorgeschrieben ist.

iii) Aktive bakterielle oder Pilzinfektionen, die innerhalb einer
Woche vor der Randomisierung eine systemische
Behandlung erfordern

Signifikante kardiovaskuldre Beeintrachtigung, die durch

Folgendes nachgewiesen wird:

i) Unkontrollierter Bluthochdruck, definiert als systolischer
Blutdruck > 150 mm Hg oder diastolischer Blutdruck
> 90 mm Hg trotz optimaler medizinischer Behandlung

ii) Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz mit NYHA-Klasse > 2
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©)

d)

2

h)

3

k)

iii) Aktive koronare Herzkrankheit, instabile oder neu
diagnostizierte Angina pectoris oder Myokardinfarkt
< 6 Monate vor dem Screening
iv) Herzrhythmusstérungen, die eine andere antiarrhythmische
Therapie als Betablocker oder Digoxin beim Screening
erfordern
v) Herzklappenerkrankung mit CTCAE-Grad > 2
vi) Verlangerung des QTc-Intervalls (Fridericia-Formel) auf
> 480 ms bei 2 aufeinanderfolgenden EKG
Hinweis: Das Screening-EKG muss wiederholt werden,
wenn das QTc > 480 ms betrégt.
Vorgeschichte von thrombotischen oder embolischen
Ereignissen (auler HCC-Tumorthrombus) wie zerebrovaskulérer
Unfall (einschlieBlich transitorischer ischdmischer Attacken)
oder Lungenembolie innerhalb von 6 Monaten vor der
Randomisierung
Vorgeschichte von Blutungen/Blutungsereignissen mit CTCAE-
Grad > 3 innerhalb von 8 Wochen vor der Randomisierung
Hinweis: Patient:innen mit einem Blutungsereignis, das
ausschlieBlich auf studienbezogene Verfahren zuriickzufiihren ist
(z. B. Biopsie), konnen zugelassen werden, wenn das Ereignis
vor der Randomisierung nach Riicksprache mit dem/der
medizinischen Monitor/Monitorin oder dem/der klinischen
Wissenschaftler/Wissenschaftlerin von BMS behoben ist. Bei
Blutungen aufgrund von Osophagus- oder Magenvarizen siehe
Ausschlusskriterium 1.f.
Nicht heilende Wunden oder Hautgeschwiire in der Anamnese
innerhalb von 3 Monaten vor der Randomisierung
Blutungsgefahrdete Knochenbriiche in der Anamnese innerhalb
von 3 Monaten vor der Randomisierung
Vorgeschichte eines groferen chirurgischen Eingriffs, einer
offenen Biopsie oder einer schweren traumatischen Verletzung
innerhalb von 4 Wochen vor der Randomisierung oder
Vorgeschichte kleinerer chirurgischer Eingriffe (z. B.
Kernbiopsie) innerhalb 1 Woche vor der Randomisierung
Vorgeschichte einer gastrointestinalen oder nicht-gastro-
intestinalen Fistel oder gastrointestinalen Perforation
Vorherige Organ-Allotransplantation oder allogene Knochen-
marktransplantation
Interstitielle Lungenerkrankung, die symptomatisch ist oder die
Erkennung und Behandlung einer vermuteten medikamenten-
bedingten Lungentoxizitit
Patient:innen, die keine Tabletten schlucken kdnnen oder eine
intravendse Erndhrung benétigen oder Anzeichen eines
Malabsorptionssyndroms oder einer anderen Erkrankung, die die
gastrointestinale Absorption beeintréchtigt oder eine aktive
Magengeschwiirkrankheit aufweisen
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D

m)

p)

Vorbestehende Schilddriisenanomalie mit einer Schild-
driisenfunktion, die mit Medikamenten nicht im normalen
Bereich gehalten werden kann

Patient:innen mit einer aktiven, bekannten oder vermuteten
Autoimmunerkrankung. Patient:innen mit Typ-1-Diabetes
mellitus, einer Hypothyreose, die eine Hormonersatztherapie
erfordert, und Hauterkrankungen (wie Vitiligo, Psoriasis oder
Alopezie), die keine systemische Behandlung erfordern oder
Erkrankungen, bei denen ohne einen externen Ausldser kein
Wiederauftreten zu erwarten ist, diirfen teilnehmen.
Patient:innen mit einer Erkrankung, die eine systemische
Behandlung mit Kortikosteroiden (> 10 mg/Tag Prednison-
dquivalent) oder anderen immunsuppressiven Medikamenten
innerhalb von 14 Tagen vor Studienbeginn erfordert. Inhalative
oder topische Steroide und Nebennierenersatzdosen

> 10 mg/Tag Prednisoniquivalent sind bei Abwesenheit einer
aktiven Autoimmunerkrankung zuldssig, mit Ausnahme der
gemal Ausschlusskriterium 2.m zuléssigen.

Eine weitere Krebserkrankung (wihrend des Screenings
vorhanden), die eine Behandlung erfordert oder eine
Vorgeschichte fritherer Malignitit, die innerhalb der letzten

2 Jahre vor der Randomisierung aktiv war

Hinweis: Patient:innen mit einer Vorgeschichte von bosartigen
Tumoren sind teilnahmeberechtigt, wenn die Behandlung
mindestens 2 Jahre zuvor abgeschlossen wurde und keine
Anzeichen einer Erkrankung vorliegen. Patient:innen mit einer
Vorgeschichte von Basalzell-/Plattenepithelkarzinomen im
Friihstadium oder nicht-invasiven oder in situ-Karzinomen, die
zu irgendeinem Zeitpunkt einer definitiven Behandlung
unterzogen wurden, sind ebenfalls teilnahmeberechtigt.

Jede schwerwiegende oder unkontrollierte medizinische Stoérung,
die nach Ansicht des/der Priifarztes/Priifarztin das mit der
Studienteilnahme oder der Verabreichung von Studienmedi-
kamenten verbundene Risiko erhdhen, die Féhigkeit der
Patient:innen zur Teilnahme an der Studientherapie beein-
trachtigen oder die Interpretation der Studienergebnisse storen.
Hinweis: Im Falle einer fritheren SARS-CoV-2-Infektion
miissen die Symptome vollstindig abgeklungen sein und es
diirfen nach Einschitzung des/der Priifarztes/Priifarztin (in
Absprache mit dem/der medizinischen Monitor/Monitorin von
BMS) keine Folgeschiaden vorliegen, die den/die
Patienten/Patientin einem héheren Risiko aussetzen wiirden, eine
Studienhandlung zu erhalten.

3) Vor-/Begleittherapie

a)

Patient:innen mit einer Vorgeschichte lebensbedrohlicher
Toxizitdt im Zusammenhang mit einer fritheren systemischen
Krebstherapie, mit Ausnahme derjenigen, bei denen ein erneutes
Auftreten mit Standardmafinahmen unwahrscheinlich ist
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4)

5)

b)

©)

d)

e)

2

Behandlung mit starken CYP3A4-Induktoren innerhalb einer
Woche vor der Randomisierung, einschlie8lich Rifampicin (und
seinen Analoga) oder Johanniskraut

Verwendung von Antikoagulanzien wie Warfarin oder dhnlichen
Wirkstoffen, die eine therapeutische INR-Uberwachung
erfordern

Hinweis: Die Behandlung mit niedermolekularem Heparin ist
zuléssig.

Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern (Aspirin in
einer Dosis von > 300 mg/Tag, Clopidogrel in einer Dosis von
> 75 mg/Tag)

Strahlentherapie innerhalb von 4 Wochen vor der
Randomisierung

Hinweis: Eine palliative Strahlentherapie zur Symptomkontrolle
ist akzeptabel, wenn sie mindestens 2 Wochen vor der
Randomisierung abgeschlossen wurde und keine zusétzliche
Strahlentherapie fiir dieselbe Lésion geplant ist.

Patient:innen, die innerhalb von 30 Tagen vor der
Randomisierung einen Lebend-/Abgeschwichten-Impfstoff
erhalten haben (z. B. Varizellen, Zoster, Gelbfieber, Rotavirus,
orale Polio und Masern, Mumps, Rételn). Wenn ein/eine
Patient/Patientin vor dem Screening einen COVID-19-Impfstoff
oder ein anderes Priifpriaparat zur Behandlung oder Vorbeugung
von COVID-19 erhalten hat, muss die Aufnahme in die Studie
verschoben werden, bis sich die biologische Wirkung des
Impfstoffs oder des Priifpraparats stabilisiert hat.

Behandlung mit erginzenden Medikamenten (z. B. pflanzliche
Préparate oder traditionelle chinesische Medikamente) zur
Behandlung der zu untersuchenden Krankheit innerhalb von

2 Wochen vor der Randomisierung. Solche Medikamente sind
zuldssig, wenn sie als unterstiitzende Behandlung eingesetzt
werden.

Ergebnisse korperlicher Untersuchungen und Laboruntersuchungen

a)
b)

¢)

d)

Positiver Schwangerschaftstest

Natriumspiegel im Serum < 130 mmol/l

Kaliumspiegel im Serum < 3,5 mmol/l (Kaliumergénzungsmittel
konnen verabreicht werden, um den Kaliumspiegel im Serum
vor Studienbeginn wieder iiber diesen Wert zu bringen)
Urinprotein > 1 g/24 h

Hinweis: Patient:innen mit > 1+ Proteinurie bei der
Urinuntersuchung mittels Teststreifen miissen beim Screening
einer quantitativen Beurteilung der Proteinurie (24-Stunden-
Urinsammlung) unterzogen werden.

Allergien und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

a)

b)

Bekannte oder vermutete Allergie gegen ein Studienmedikament
oder einen der Bestandteile

Vorgeschichte einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion
gegen einen monoklonalen Antikdrper
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6) Geschlecht und Reproduktionsstatus
a) Frauen im gebérfahigen Alter, die schwanger sind oder stillen
7) Weitere Ausschlusskriterien

a) Gefangene oder Patient:innen, die unfreiwillig inhaftiert sind
Hinweis: Unter bestimmten Umsténden kann eine inhaftierte
Person als Patient/Patientin in die Studie eingeschlossen werden
oder die Teilnahme fortsetzen. Es gelten strenge Bedingungen
und die Zustimmung von BMS ist erforderlich.

b) Patient:innen, die sich aufgrund einer psychiatrischen oder
korperlichen (z. B. Infektionskrankheit) Erkrankung in
Zwangseinweisung befinden

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir diese Studie wurden sorgfaltig
gepriift, um die Sicherheit der Studienteilnehmer:innen zu gewéhrleisten
und sicherzustellen, dass die Ergebnisse der Studie verwendet werden
konnen. Es ist zwingend erforderlich, dass die Patient:innen alle
Einschlusskriterien vollstindig erfiillen.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfithrung

Randomisierte, multizentrische Phase-III-Studie in 25 Lindern
(Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien, Chile, China, Deutschland,
Frankreich, Vereinigtes Konigreich, Hongkong, Italien, Japan, Kanada,
Siidkorea, Neuseeland, Osterreich, Polen, Ruménien, Russland, Singapur,
Spanien, Taiwan, Tschechische Republik, USA [einschl. Puerto Rico])

Aufgrund der politischen Krise zwischen der Ukraine und Russland
wurden die 8 Standorte in Russland (mit 32 randomisierten
Studienteilnehmer:innen) am 17.06.2022 geschlossen. Zu diesem
Zeitpunkt wurden alle 17 russischen Studienteilnehmer:innen, die sich in
Behandlung oder im Follow-up befanden, aus der Studie ausgeschlossen.

Interventionen

Prizise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Die Patient:innen wurden randomisiert und erhielten eine offene
Behandlung mit einer der folgenden Optionen:

Nivolumab + Ipilimumab

1) Kombinationsphase:
e Nivolumab 1 mg/kg Kdrpergewicht + Ipilimumab 3 mg/kg
Korpergewicht
e Alle 3 Wochen an Tag 1 jedes Zyklus fiir bis zu 4 Zyklen
e Nivolumab 30-miniitige intravendse Infusion; Ipilimumab 30-
miniitige intravendse Infusion
2) Monotherapiephase:
e Nivolumab 480 mg
e  Monotherapie beginnt 3 Wochen nach der letzten
Kombinationsdosis
e Alle 4 Wochen bis zum Fortschreiten der Krankheit (es sei denn,
eine Behandlung iiber das Fortschreiten der Erkrankung hinaus
ist zuldssig), inakzeptabler Toxizitit oder Widerruf der
Einwilligung oder fiir eine maximale Behandlungsdauer von

2 Jahren
e  30-miniitige intravendse Infusion
Sorafenib/Lenvatinib

1) Sorafenib
e 400 mg (2 Tabletten a 200 mg)

Nivolumab (OPDIVO®)
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e Zweimal tiglich, oral bis zum Fortschreiten der Erkrankung (es
sei denn, eine Behandlung iiber das Fortschreiten der
Erkrankung hinaus ist zuldssig), inakzeptabler Toxizitit oder
Widerruf der Einwilligung
2) Lenvatinib
e 8 mg (2 Kapseln a 4 mg) bei einem Korpergewicht < 60 kg
oder
12 mg (3 Kapseln a 4 mg) bei einem Kdrpergewicht > 60 kg
e Einmal tiglich, oral bis zum Fortschreiten der Erkrankung (es sei
denn, eine Behandlung iiber das Fortschreiten der Erkrankung
hinaus ist zuléssig), inakzeptabler Toxizitdt oder Widerruf der
Einwilligung
Eine Dosissteigerung oder -reduzierung fiir Nivolumab und/oder
Ipilimumab war nicht zuldssig. Die Verabreichung von Nivolumab und/
oder Ipilimumab durfte verzogert oder eingestellt werden. Fiir die
Einstellung der Behandlung mit Nivolumab und Ipilimumab wurden
separate Bewertungen vorgenommen. Wenn wéhrend der
Kombinationsphase die Kriterien fiir die Einstellung der Behandlung mit
Ipilimumab erfiillt waren, aber nicht fiir Nivolumab, durften die
Patient:innen die Behandlung mit Nivolumab 480 mg als Monotherapie
fortsetzen, wiahrend Ipilimumab abgesetzt wurde.
Die Dosierungen von Sorafenib oder Lenvatinib durften reduziert,
unterbrochen oder abgesetzt werden. Erste Dosisreduktionen von
Sorafenib auf 400 mg einmal téglich und von Lenvatinib auf 4 mg (bei
einem Korpergewicht < 60 kg) bzw. 8 mg (bei einem Kdrpergewicht
> 60 kg) waren zuléssig. Zusitzliche Dosisreduktionen von Sorafenib
oder Lenvatinib gemiB den jeweiligen lokalen Fachinformationen oder
lokal zugelassenen Produktetiketten waren zuldssig.
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére Ziele und Endpunkte
und sekundére -
Zielkriterien 1) Primér
. Vergleich des OS von Nivolumab + Ipilimumab und
Erhebungszeitpunkte, . -
Sorafenib/Lenvatinib
gef. alle zur
Optimierung der 0S8, definiert als die Zeit zwischen dem Datum der Randomisierung
Ergebnisqualitit und dem Datum des Todes (unabhéngig von der Todesursache)
verwendeten 2) Sekundir
Erhebungsmethoden e Vergleich der ORR [bewertet durch einen BICR gemis RECIST
(z. B. Mehrfach- Version 1.1] von Nivolumab + Ipilimumab und
beobachtungen, Training Sorafenib/Lenvatinib bei allen Patient:innen, die keine vorherige
der priifenden Person) Systemtherapie erhalten haben
und ggf. Angaben zur ORR, definiert als Anteil der Patient:innen, deren BOR ein
Validierung von bestitigtes CR oder PR ist
Erhebungsinstrumenten . N
e Bewertung der DOR [bewertet durch einen BICR gemél3
RECIST Version 1.1] von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib bei allen Patient:innen, die keine vorherige
Systemtherapie erhalten haben
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DOR, definiert als die Zeit vom ersten dokumentierten CR oder
PR bis zum ersten dokumentierten Fortschreiten der Erkrankung
oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt

Vergleich der krebsbedingten Symptombelastung bei
Patient:innen, die randomisiert Nivolumab + Ipilimumab oder
Sorafenib/Lenvatinib erhielten

Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome, definiert als die
Zeit von der Randomisierung bis zu einer klinisch bedeutsamen
Abnahme der FACT-HCS des FACT-Hep

3) Explorativ

Bewertung der Sicherheit und Vertriaglichkeit von

Nivolumab + Ipilimumab und Sorafenib/Lenvatinib

Inzidenz von UE, SUE, Todesfillen und Laboranomalien bei
allen behandelten Patient:innen

Bewertung des PFS [bewertet durch einen BICR gemdl RECIST
Version 1.1] von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib

PFS, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
ersten dokumentierten Fortschreiten der Erkrankung oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt

Bewertung der TTP [bewertet durch einen BICR gemif3 RECIST
Version 1.1] von Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib bei allen randomisierten Patient:innen
TTP, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
ersten dokumentierten Fortschreiten der Erkrankung

Bewertung von DCR, DDC und TTR [bewertet durch einen
BICR gemidB RECIST Version 1.1] von

Nivolumab + Ipilimumab und Sorafenib/Lenvatinib bei allen
randomisierten Patient:innen

DCR, definiert als Anteil der Patient:innen, die ein BOR von
CR, PR, SD oder nicht-CR/nicht-PD haben

DDC, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur
ersten dokumentierten Tumorprogression oder Tod jeglicher
Ursache bei Patient:innen, deren BOR ein CR, PR, SD oder
nicht-CR/nicht-PD ist

TTR, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
ersten bestétigten CR oder PR

Beurteilung der Antitumoraktivitit von

Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib
auf der Grundlage der Ergebnisse des BICR unter Verwendung
der modifizierten RECIST

ORR, DCS, DOR, PFS, TTP, TTR, DDC wie zuvor definiert
Bewertung der Antitumoraktivitit von Nivolumab + Ipilimumab
im Vergleich zu Sorafenib/Lenvatinib auf der Grundlage der
Bewertung durch den/die Priifarzt/Priifarztin (gema3 RECIST
Version 1.1)

ORR, DCS, DOR, PFS, TTP, TTR, DDC wie zuvor definiert
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e Bewertung des OS bei Patient:innen mit intrahepatischer vs.
extrahepatischer Progression fiir Nivolumab + Ipilimumab und
Sorafenib/Lenvatinib
OS wie zuvor definiert

e Bewertung des OS bei Patient:innen, die mit
Nivolumab + Ipilimumab und Sorafenib/Lenvatinib behandelt
wurden, mit einem AFP zu Baseline von < 400 ng/ml vs.
>400 ng/ml
OS wie zuvor definiert

e  Analyse von Biomarkern im Tumor (d. h. PD-L1) und im
peripheren Blut zur Bewertung des Zusammenhangs mit der
klinischen Wirksamkeit und/oder dem Auftreten von
Nebenwirkungen
Korrelation ausgewdahlter Biomarker mit
Wirksamkeitsendpunkten (OS, ORR, PES, TTP)

HBV-DNS- und HCV-RNS-Proben fiir das Management von
virologischen Durchbriichen

e  Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Tumorentziin-
dungen und klinischen Wirksamkeitsmaf3en fiir
Nivolumab + Ipilimumab und Sorafenib/Lenvatinib
Korrelation von Biomarkern der Inflammation mit
Wirksamkeitsendpunkten (OS, ORR, PFS, TTP)

e  Charakterisierung der PK von Nivolumab + Ipilimumab als
Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem HCC
PK-Parameter, Expositions-Wirkungs-Beziehung zwischen
ausgewahlten PK-Messungen von Exposition und Sicherheits-
und Wirksamkeitsendpunkten, falls moglich

e  Charakterisierung der Inmunogenitit von
Nivolumab + Ipilimumab als Erstlinientherapie bei
fortgeschrittenem HCC
Inzidenz von Anti-Nivolumab- und Anti-Ipilimumab-
Antikorperspiegeln und ihr moglicher Zusammenhang mit
Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkten

e Bewertung der krebsbezogenen Lebensqualitit der Patient:innen
(unter Verwendung des FACT-Hep) von
Nivolumab + Ipilimumab und Sorafenib/Lenvatinib
Veranderung gegeniiber Baseline und Anteil der Patient:innen
ohne signifikante symptomatische Verschlechterung basierend
auf den Gesamt- und Subskalenwerten des FACT-Hep

e Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes der
Patient:innen anhand des EQ-5D-Index und der VAS
Verdnderung gegeniiber dem Baseline und Zeit bis zur
Verschlechterung, gemessen anhand des EQ-5D-Index und der
VAS

e  Charakterisierung der Wahrnehmung der Patient:innen in Bezug
auf die Vertriglichkeit der Behandlung
Auswahl von Elementen aus den PRO-CTCAE und dem
FACT-Hep
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e Bewertung der Auswirkungen des serologischen SARS-CoV-2-
Status auf Patient:innen mit fortgeschrittenem HCC, die eine
Studienbehandlung erhalten und Unterstiitzung bei Anfragen von
Gesundheitsbehorden
SARS-CoV-2-Serologie von Serumproben, die zu Baseline und
wihrend der Studie entnommen wurden sowie eine mogliche
Assoziation zwischen diesen Messungen und ausgewahlten
Endpunkten (Sicherheit, Wirksamkeit und/oder Biomarker)

Erhebungszeitpunkte

Bildgebende Untersuchungen (CT oder MRT) sollten 9 Wochen

(+/- 1 Woche) nach der Randomisierung, zu Woche 16 (+/- 1 Woche),
dann alle 8 Wochen (+/- 1 Woche) bis zu 48 Wochen erfolgen und
anschlieBend alle 12 Wochen (+/- 1 Woche) bis zum Fortschreiten der
Krankheit, dem Abbruch der Behandlung (einschlieBlich der Behandlung
iiber den Progress hinaus) oder dem Beginn einer Folgetherapie, je
nachdem, was spéter eintritt. Nachuntersuchungen waren fiir 30 Tage
(+/- 7 Tage) und 100 Tage (+/- 7 Tage) nach der letzten Dosis geplant und
umfassten die Bewertung von Nebenwirkungen und die Erfassung von
patientenberichteten Endpunkten. Fiir das Follow-up des OS wurden die
Studienteilnehmer:innen alle 3 Monate entweder telefonisch oder
personlich kontaktiert. Bei Patient:innen, die die Studienbehandlung aus
anderen Griinden als dem Fortschreiten der Erkrankung gemaf
Bildgebung abbrachen, wurden weiterhin Tumorbewertungen
durchgefiihrt (sofern klinisch moglich).

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Es fanden keine Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn statt.

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Die Bestimmung der Stichprobengrofle dieser Studie basiert auf einem
OS-Vergleich zwischen Patient:innen, die auf eine Behandlung mit
Nivolumab + Ipilimumab oder eine Behandlung mit Sorafenib/
Lenvatinib (nach Wahl des/der Priifarztes/Priifarztin) randomisiert
wurden. Bei insgesamt 650 Patient:innen, die im Verhéltnis 1:1 auf die
beiden Behandlungsarme randomisiert werden, wird eine Power von ca.
87 % fiir ein durchschnittliches HR von 0,74 (Intervention vs. Kontrolle)
mit einem zweiseitigen Typ-I-Fehler von 0,05 erreicht. Die Bestimmung
der Stichprobengrof3e basiert auf einer Simulation mit EAST v6.4.1.

Allgemeine Annahmen

Fiir das OS in jedem Behandlungsarm wird eine stiickweise exponentielle
Verteilung angenommen. Die Uberlebensdaten von Lenvatinib aus der
Studie LEAP-002 wurden als die relevantesten fiir Sorafenib/Lenvatinib
(gemahB der urspriinglichen Protokollannahme, dass alle Patient:innen
Lenvatinib erhalten) betrachtet. Basierend auf den Daten der Studie
LEAP-002 wird ein stiickweise exponentielles Modell angenommen. Das
mediane OS unter Sorafenib/Lenvatinib betrdgt etwa 19 Monate. Das
angestrebte durchschnittliche HR von 0,74 fiir Nivolumab + Ipilimumab
gegeniiber Sorafenib/Lenvatinib wird als zweiteilige HR mit einem
verzdgerten Effekt eines HR von 1 in den ersten 15 Monaten gefolgt von
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einem konstanten HR von 0,6 danach modelliert. Das mediane OS unter
Nivolumab + Ipilimumab betrégt etwa 23 Monate.

Die folgenden Annahmen wurden fiir die voraussichtliche
Abbrecherquote unter Verwendung interner Daten getroffen: Die
Abbrecherquote pro Monat wird in jedem Arm wihrend der ersten

6 Monate auf 0,006, wahrend der zweiten 6 Monate auf 0,002 und danach
auf 0,0001 geschatzt.

Bestimmung der Stichprobengréf3e fiir OS

Basierend auf Simulationen unter den oben genannten Annahmen werden
etwa 650 Patient:innen randomisiert und beobachtet, bis mindestens

520 OS-Ereignisse eingetreten sind, um eine Power von 87 % fiir eine
durchschnittliche HR von 0,74 mit einem zweiseitigen Typ-I-Fehler von
0,05 zu erreichen. Dies beriicksichtigt ein sequenzielles Testverfahren mit
einer Interimsanalyse und einer finalen Analyse. Die Interimsanalyse
wird durchgefiihrt, wenn 80 % der OS-Ereignisse beobachtet wurden. Die
Alpha-Aufteilung fiir die Interimsanalyse und die finale Analyse basiert
auf einer Alpha-Spening-Funktion nach dem Ansatz von Lan-DeMets
unter Verwendung einer Stoppgrenze nach O'Brien-Fleming zur
Kontrolle des zweiseitigen Typ-I-Gesamtfehlers von 5 %. Die
Stoppgrenze héngt von der tatsdchlichen Anzahl der Todesféille zum
Zeitpunkt der Interimsanalyse und der finalen Analyse ab.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Eine formelle Interimsanalyse fiir das OS war geplant, nachdem

416 Todesfille beobachtet wurden, was etwa 47 Monate nach der
Randomisierung des/der ersten Patient/Patientin erwartet wurde. Auf
Basis der Interimsanalyse war ein frithzeitiger Abbruch aufgrund von
Uberlegenheit ermoglich. Zusitzlich zu der formell geplanten
Interimsanalyse fiir OS hatte das DMC Zugang zu regelméBigen, nicht
verblindeten Zwischenberichten iber Wirksamkeit und Sicherheit, um
eine Risiko-Nutzen-Bewertung zu ermoglichen.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur
Generierung der
zufilligen Zuteilung

Computergenerierter (IRT) Randomisierungsplan

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Randomisierung wurde zentral unter Verwendung einer IRT
durchgefiihrt. Patient:innen, die alle Einschlusskriterien erfiillten, wurden
im Verhiltnis 1:1 auf eine Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab oder
auf eine Behandlung mit Sorafenib/Lenvatinib (Auswahl nach Ermessen
des/der Priifarztes/Priifarztin) randomisiert, stratifiziert nach den
folgenden Stratifizierungsfaktoren:

e Atiologie (HBV vs. HCV vs. nicht infiziert)
e  MVIund/oder EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden)
e AFP zu Baseline (< 400 ng/ml vs. > 400 ng/ml)
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9

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;
zentrale
Randomisierung per
Fax/Telefon), Angabe,
ob Geheimhaltung bis
zur Zuteilung
gewihrleistet war

Die Randomisierung erfolgte zentral mittels IRT.

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Die Randomisierung erfolgte zentral mittels IRT. Patient:innen, die alle
Einschlusskriterien erfiillten, wurden im Verhéltnis 1:1 auf eine
Behandlung mit Nivolumab + Ipilimumab oder auf eine Behandlung mit
Sorafenib/Lenvatinib (Auswahl nach Ermessen des/der
Priifarztes/Priifarztin) randomisiert.

11

Verblindung

11a

Waren a) die Probanden/
Patienten und/oder b)
diejenigen, die die
Intervention/
Behandlung
durchfiihrten, und/oder
¢) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde
die Verblindung
vorgenommen?

a) Die eingeschlossenen Patient:innen waren nicht verblindet
b) Die Mitarbeitenden der Studienzentren waren nicht verblindet, was
die Behandlungszuordnung anging. Das Personal, das die PD-L1-
Tests durchfiihrte, war wéhrend der Durchfiihrung der Studie fiir die
Zuordnung der einzelnen Patient:innen zu den Behandlungsarmen
jedoch verblindet.
¢) Um Verzerrungen zu vermeiden und die Wirksamkeit und Sicherheit
objektiv zu bewerten, erstellte ein externer unabhingiger Statistiker
Zusammenfassungen der unverblindeten aggregierten Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten fiir die DMC-Uberpriifung.
Dariiber hinaus erfolgt die Tumorbewertung in dieser Studie durch einen
BICR; bestimmte Endpunkte (Tumoransprechen einschlieSlich ORR und
PFS) werden auf Basis der durch den BICR bewerteten Parameter
ausgewertet. Das BICR-Gremium bleibt fiir die Behandlungszuordnung
der Patient:innen verblindet. Eine BICR-Uberpriifung der Tumorbilder
erfolgte fortlaufend verblindet fiir den Behandlungsarm, die klinischen
Daten und die Bewertung der eingereichten Bilder durch die priifende
Person. Alle Behandlungsentscheidungen der Studie basieren auf der
Bewertung der Tumorbilder durch den/die Priifarzt/Priifirztin und nicht
auf der Bewertung gemil3 BICR

Der Sponsor (BMS) blieb fiir alle aggregierten Analysen nach
Behandlungsarm (bis diese Interimsanalyse durchgefiihrt wurde) und fiir
die fiir das DMC durchgefiihrten Vergleiche zwischen den Behandlungs-
armen verblindet.
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11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht zutreffend.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden
zur Bewertung der
priméren und
sekundéaren Zielkriterien

Primiirer Endpunkt: Gesamtiiberleben

Das OS wird zwischen den beiden Behandlungsarmen bei der Interims-
und finalen Analyse anhand eines zweiseitigen Log-Rank-Test
verglichen, stratifiziert nach Atiologie (viral bedingtes HCC vs. nicht
viral bedingtes HCC), MVI und/oder EHS (vorhanden vs. nicht
vorhanden) und AFP zu Baseline (< 400 ng/ml oder > 400 ng/ml). Das
HR mit zugehorigem 95 %-KI wurde mittels stratifiziertem Cox-
Regressionsmodell mit Behandlung als einziger Variable bestimmt. Die
Kaplan-Meier-Kurven fiir jeden Behandlungsarm wurden mithilfe der
Kaplan-Meier-Methode geschitzt. Die zweiseitigen 95 %-KI fiir das
mediane OS wurden nach der Methode vom Brookmeyer und Crowley
(unter Verwendung einer Log-Log-Transformation) berechnet. Die OS-
Raten zu festgelegten Zeitpunkten (z. B. 6, 12, 18 Monate, je nach
Mindestnachbeobachtungszeit) werden mit zugehdrigen 95 %-KI
dargestellt.

Sekundiire Endpunkte
Objektive Ansprechrate gemif3 BICR

Die ORR wurde zwischen den beiden Behandlungsarmen unter
Verwendung eines zweiseitigen stratifizierten CMH-Tests verglichen,
nachdem die Uberlegenheit im OS nachgewiesen wurde.

Dauer des Ansprechens gemill BICR

Die DOR in den Behandlungsarmen unter den Respondern (d. h.
Patient:innen mit bestdtigtem PR oder CR) wurde mithilfe der Kaplan-
Meier-Methode zusammengefasst und grafisch dargestellt. Die mediane
DOR mit zugehdrigem zweiseitigen 95 %-KI wurde berechnet.

Zeit bis zur Symptomverschlechterung gemill FACT-HCS

Die TTSD wurde zwischen den Behandlungsarmen unter Verwendung
eines zweiseitigen stratifizierten Log-Rank-Tests verglichen, nachdem die
Uberlegenheit in OS und ORR nachgewiesen wurde.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B.
Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Sicherheitsendpunkte

Die UE wurden gemi3 MedDRA Version 26.1 kodiert und mittels
deskriptiver Statistik unter Verwendung von NCI-CTCAE Version 5.0 fiir
alle behandelten Patient:innen nach Behandlungsarm dargestellt.

Patientenberichtete Endpunkte

Es wurden deskriptive Analysen der FACT-Hep-, EQ-5D- und PRO-
CTCAE-Daten nach Behandlungsarm durchgefiihrt.

Sensitivititsanalysen

Zeit bis zur Symptomverschlechterung gemill FACT-Hep

Fiir den Endpunkt TTSD wurde eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt,
bei der Tod und Progression als Symptomverschlechterung gewertet
wurde.
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Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt OS wurde eine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, bei
der ein unstratifiziertes Cox-Regressionsmodell verwendet wurde. Des
Weiteren wurde eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt, bei der
Patient:innen aus Russland von der Analyse ausgeschlossen wurden. Der
Grund hierfiir ist, dass BMS im Mai 2022 beschlossen hat, aufgrund des
politischen Konflikts zwischen der Ukraine und Russland keine Studien
mehr in Russland durchzufiihren, da die logistischen Herausforderungen
aufgrund des Konflikts immer groBer wurden.

Weitere Analysen zum Endpunkt Gesamtiiberleben

Verwendung eines Cox-Regressionsmodell stratifizert nach MVI
und/oder EHS gemiB CRF sowie Atiologie und AFP zu Baseline
gemil Zentrallabor anstatt gemaf IRT. Es wird das HR mit
zugehorigem 95 %-KI berechnet. Diese Analyse wird nur
durchgefiihrt, sofern mindestens ein Stratifizierungsfaktor der
Randomisierung geméf IRT bei mindestens 10 % der Patient:innen
nicht mit dem CRF oder den Angaben des Zentrallabors
tibereinstimmen.

Verwendung eines unstratifizierten Log-Rank-Tests

Verwendung eines unstratifizierten Cox-Regressionsmodells. Das
HR mit zugehorigem 95 %-KI wird berechnet.

Um die Hypothese der proportionalen Hazards im Cox-
Regressionsmodell zu iiberpriifen, wird zusitzlich zur Behandlung
eine zeitabhéngige Variable, definiert als Zeitinteraktion, in das
Modell aufgenommen. Diese Interaktion zwischen Behandlung und
Zeit ist definiert als das Produkt der Behandlungszuweisung und der
nicht fehlenden binédren zeitabhdngigen Variablen, die angibt, ob die
Uberlebenszeit groBer oder gleich X Monaten ist. Ein p-Wert < 0,1
des zweiseitigen Wald-Chi-Quadrat-Tests kann auf einen
moglicherweise nicht konstanten Behandlungseffekt hinweisen.
Wenn der p-Wert der Wechselwirkung zwischen Behandlung und
Zeit kleiner als 0,1 ist oder wenn die Betrachtung der Kaplan-Meier-
Kurven auf eine verzogerte Trennung der Kurven hinweist, werden
die folgenden Analysen durchgefiihrt, um den Behandlungseffekt
unter Berticksichtigung des verzdgerten Effekts aufzuzeigen:

o

Verwendung eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells mit
einer zeitabhingigen Kovariate zur separaten Berechnung der
HR mit zugehorigen 95 %-KI getrennt fiir den Zeitraum vor und
nach der Trennung der Kaplan-Meier-Kurven.

Verwendung eines unstratifizierter Max-Combo-Test fiir den
Vergleich der Uberlebenszeit zwischen den Behandlungsarmen.
Das HR mit zugehorigem 95 %-KI und p-Wert wird berichtet.
Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen den
Behandlungsarmen anhand der Differenz in den RMST zum
Zeitpunkt des klinischen Cutoff. Die Differenz in den RMST mit
zugehorigem zweiseitiges 95 %-KI wird berichtet.

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 166 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

Item?® | Charakteristikum Studieninformation

Subgruppenanalysen

Gesamtiiberleben

Der Einfluss von Baseline-Werten und demografischen Merkmalen auf

den Behandlungseffekt wird durch explorative Subgruppenanalysen

untersucht. Das mediane OS basierend auf der Kaplan-Meier-Methode
mit zugehdrigem zweiseitigen 95 %-KI wird fiir die folgenden

Subgruppen berechnet:

e Alter (<65,65-<75,75-<85,>65,>75,>85)

e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Abstammung (weil}, schwarz oder afroamerikanisch, eingeborene
Hawaiianer oder andere Pazifikbewohner, asiatisch [asiatisch-
indisch, chinesisch, japanisch, andere Asiaten], andere)

e Region (Nordamerika, Europa, Asien, Rest der Welt)

e ECOG-PS(0,1)

e  Child-Pugh-Score (5, 6)

e Atiologie gemiB Zentrallabor (HBV, HCV, nicht infiziert)

e  MVI (vorhanden vs. nicht vorhanden)

e EHS (vorhanden vs. nicht vorhanden)

e MVI und/oder EHS laut CRF (vorhanden vs. nicht vorhanden)

e AFP zu Baseline (< 200 ng/ml, > 200 ng/ml; < 400 ng/ml,
>400 ng/ml)

e PD-L1-TPS-Status (<1 %, >1 %)

e PD-L1-CPS-Status (< 1,>1;<5,>5;<10,>10)

e BCLC-Stadium zu Baseline (0/A, B, C/D)

Fiir jede Kategorie der oben aufgefiihrten Subgruppen wird das HR mit

zugehorigem 95 %-KI berechnet und gemeinsam in einem Forest-Plot

dargestellt, sofern die Anzahl der Patient:innen in der

Subgruppenkategorie > 10 ist.

Unerwiinschte Ereignisse

Fiir jegliche UE, UE die mit den Studienmedikationen assoziiert sind
sowie SOC und PT werden folgende Subgruppenanalysen betrachtet:
e Alter (<65,>65-<75,>75 Jahre)

e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e  Abstammung

e Region (Nordamerika, Europa, Asien, Rest der Welt)

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die

Tabelle)

13a Anzahl der a) Randomisiert
Studienteilnehmer fiir e Nivolumab + Ipilimumab: N = 335
jede durch e Sorafenib/Lenvatinib: N = 333
Randomisierung b) Behandelt

e Nivolumab + Ipilimumab: N =332
e Sorafenib/Lenvatinib: N = 325
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
gebildete o Sorafenib 400 mg: N = 50
Behandlungsgruppe, die o Lenvatinib 8 mg: N = 62
a) randomisiert wurden, o Lenvatinib 12 mg: N =213
b) tatsichlich die c) Auswertung der priméren Endpunkte
geplante e Nivolumab + Ipilimumab: N = 335
Behandlung/Intervention e Sorafenib/Lenvatinib: N = 333

erhalten haben,

¢) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b Fiir jede Gruppe: Siehe Flow-Chart im Anschluss an diese Tabelle (Abbildung 4-17)
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden

14 Aufnahme/

Rekrutierung

14a | Néhere Angaben iiber e Die Rekrutierung erfolgte vom 30.09.2019 bis zum 30.09.2021
den Zeitraum der o Erster/erste Patient/Patientin randomisiert am 06.01.2020
Studlenaufnahme der e Letzter/letzte Patient/Patientin randomisiert am 8.11.2021
Pr(()ibczlmden/Patlenten e Datenschnitt der finalen Analyse am 31.01.2024
und der
Nachbeobachtung e Datenbankschluss am 28.02.2024

14b Informationen, warum Das Ende der Studie ist definiert als der letzte Besuch oder das geplante
die Studie endete oder Verfahren, das im Aktivitdtenplan fiir den/die letzten/letzte Patienten/
beendet wurde Patientin aufgefiihrt ist. Der Abschluss der Studie ist definiert als das

endgiiltige Datum, an dem Daten fiir den primiren Endpunkt erhoben
wurden oder voraussichtlich erhoben werden, falls dies nicht dasselbe ist.

a: nach CONSORT 2010.

AFP: Alpha-Fetoprotein; AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer;

BICR: Blinded Independent Central Review; BMS: Bristol-Myers Squibb; BOR: Beste Gesamtansprechen;

CCC: Cholangiokarzinom; CR: Komplettes Ansprechen; CrCl: Kreatinin-Clearance; CRF: Case Report Form;

CT: Computertomografie; CTCAE v5: Common Terminology Criteria for Adverse Event Version 5;

DCR: Krankheitskontrollrate; DDC: Dauer der Krankheitskontrolle; DMC: Data Monitoring Committee;

DNS: Desoxyribonukleinsdre; DOR: Dauer der Ansprechrate; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; EHS: Extrahepatische Manifestation; EKG: Elektrokardiogramm; EQ-5D-3L: European Quality of
Life Group 5 Dimensions Quality—of-Life 3-Level Version; FACT-Hep: Functional Assessment of Cancer Therapy;
FFPE: Formalin-fixiertes Paraffin-eingebettetes Gewebe; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCC: Hepatozelluldres Karzinom,;
HCG: Humanes Choriongonadotropin; HCS: Hepatobiliary Cancer Subscale; HCV: Hepatitis-C-Virus;

Hep: Hepatobiliary; HIV: Human Immunodeficiency Virus; HR: Hazard Ratio; IEC: Independent Ethics Committee;
IgG: Immunoglobulin G; INR: International Normalized Ratio; IO: Immunonkologika; IRB: Institutional Review Board;
IRT: Interaktive Antworttechnologie; KM: Kaplan-Meier; MRT: Magnetresonanztomografie; MVI: Vaskuldre Invasion;
NCI: National Cancer Institute; NYHA: New York Heart Association; ORR: Objektive Ansprechrate;

0S: Gesamtiiberleben; PD: Progrediente Erkrankung; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PR: Partielles Ansprechen;
PRO: Patientenberichtete Endpunkte; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcome Version of the Common Term Criteria for
Adverse Events; PT: Preferred Term; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RMST: Restricted Mean
Survival Time; RNS: Ribonukleinséure; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; SD: Stabile
Erkrankung; SOC: System Organ Class; TPS: Tumor Proportion Score; TTP: Zeit bis zur Progression; TTR: Zeit bis zum
Ansprechen; TTSD: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome; ULN: Upper limit of normal; VAS: Visuelle
Analogskala; WBC: Weifle Blutkdrperchen
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

Auf Eignung geprift

N=1148
Von Randomisierung ausgeschlossen
N =480
Eandomistert
N = 668
[
| |
Nivolumab + Ipilimumab 50C
N=335 N=333
Behandelt Behandelt
332(99.1 %) 325(97.6 %)

Behandelt Nivolumab Behandlung Behandlung
Monotherapie abgeschlossen abgebrochen
N=200 N=15(4.6 %) N =310 (95,4 %)
[
[ |
Behandlung Behandlung
abgeschlossen abgebrochen - . . _
N=0 N = 332 (100 %) Wurden in der anar&_-'GTuude )
Follow-up- v Zustimmmmng murickzezogen 6
Period (1.8%)
PEnedE + Tod1(03%)
bemcksn:hngt + Somstige 7(2.2%)
N =333 v Knl?.k_hei.tspmgr\ea_s 124 {(:5.9.%}
Wurden in der Primiire Grinde ) gz’;ﬁtit::? St fen
- *  Instimmung uriick; 7 ;
:FGHD_“ up {_:Ji % mE EezoEEn *  UE ohne Zusammenhang zur
Periode . Tod2(D6%) Studienmedikation 22 (6.8 %o)
. . - 3 a - - - -
beriicksichtigt *  Somstize 65 (19.6%) ' "{”?”;‘““’;ﬂ“';’“‘;“h“““m
_ . . : emreicht 2 (0,6 %%
N=335 Kra:_ﬂ:_ll.t.msprngwes_s 133 (—_ll:l'.l_ ") Patientenantrag auf Abbruch der
*  Teoxztit der Studienmedikation Studienbehandhme 9 (2.8 %)
T4(223%) N =
*  Eeme Nachuntersuchung 0
*  UE chne Zusammanhang zur . Tom P
Stu]: i : .. 3}{?.9%) E‘a{;l;];e{;;:tehm Compliance 1
" Maimaler klingscher Nutzen «  Administrative Griinde durch
emrerchi 2 (0,6) Spensor 2 (0.6 %)
*  Patientenantrag auf Abbruch der -
Studienbehandlung 6 (1.8 %)
*  Eeine Machuntersuchung 1
(0.3 %)
*  Schlechte Non-Compliance 0
*  Admwimistrative Grimde durch
Sponsar 2 (2,7 %)

Abbildung 4-17 (Anhang): Patientenfluss in der Studie CA209-9DW — Datenschnitt vom
31.01.2024
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-62 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie CA209-9DW

Studie: CA209-9DW

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Clinical Protocol CA209-9DW: A Randomized, Multi-center, Phase 3 Study of Nivolumab in CSP
Combination with Ipilimumab Compared to Sorafenib or Lenvatinib as First-Line Treatment in
Participants with Advanced Hepatocellular Carcinoma

Primary Clinical Study Report for Study CA209-9DW: A Randomized, Multi-Center, Phase 3 CSR
Study of Nivolumab in Combination with Ipilimumab Compared to Sorafenib or Lenvatinib as
First-Line Treatment in Participants with Advanced Hepatocellular Carcinoma

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie, d. h. die Patient:innen und die Priifarzt:innen waren wéahrend
der Studie nicht gegeniiber der Behandlungszuteilung verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie, d. h. die Patient:innen und die Priifdrzt:innen waren wihrend
der Studie nicht gegeniiber der Behandlungszuteilung verblindet.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung der Patient:innen in die Studie CA209-9DW wurde zentral unter Verwendung
einer IRT durchgefiihrt, sodass die Randomisierungssequenz addquat erzeugt wurde und eine
verdeckte Gruppenzuteilung gewéhrleistet war. Weder die Patient:innen noch die Priifarzt:innen
waren gegeniiber der Behandlung verblindet. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen konnten.

Trotz fehlender Verblindung wird das Verzerrungspotenzial fiir die Studie CA209-9DW als niedrig
eingestuft. Der Einfluss der fehlenden Verblindung wird bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene berilicksichtigt.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei dem Endpunkt OS handelt es sich um einen Endpunkt, der eindeutig zu bestimmen ist und objektiv
erhoben wird, sodass eine Verzerrung trotz des offenen Studiendesigns ausgeschlossen werden kann. In
der Auswertung wurden alle Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert wurden. Demzufolge ist das
ITT-Prinzip addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
konnten. Daher wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt OS als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. Die Feststellung einer Progression erfolgte jedoch mittels
bildgebender Verfahren durch einen BICR gemdfl RECIST Version 1.1, sodass eine Verzerrung
ausgeschlossen werden kann.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen Endpunkt, der anhand objektiver Parameter erhoben und
durch ein unabhéngiges, verblindetes Bewertungsgremium (BICR) bewertet wurde, sodass eine
Verzerrung trotz des offenen Studiendesigns ausgeschlossen werden kann. In der Auswertung wurden alle
Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.
In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhingige Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Daher wird das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt PFS als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Tumoransprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. Die Bewertung des Tumoransprechens erfolgte jedoch mittels
bildgebender Verfahren durch einen BICR gemdfl RECIST Version 1.1, sodass eine Verzerrung
ausgeschlossen werden kann.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei dem Endpunkt Tumoransprechen handelt es sich um einen Endpunkt, der anhand objektiver Parameter
erhoben und durch ein unabhingiges, verblindetes Bewertungsgremium (BICR) bewertet wurde, sodass
eine Verzerrung trotz des offenen Studiendesigns ausgeschlossen werden kann. In der Auswertung der
ORR wurden alle Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip
addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Daher wird
das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Tumoransprechen als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Gesundheitszustand gemiafi EQ-5D VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren koénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da die Patient:innen der Studie CA209-9DW nicht verblindet waren, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Bewertung der

EQ-5D VAS durch die Patient:innen hatte. In der Auswertung wurden alle Patient:innen beriicksichtigt,
die randomisiert wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen
finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhingige Berichterstattung. Die Riicklaufquoten lagen iiber
den Erhebungszeitraum hinweg bei > 70 % (siehe Anhang 4-G). Das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt Gesundheitszustand gemél EQ-5D VAS wird aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch
eingestuft.
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Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemifi FACT-Hep
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da die Patient:innen der Studie CA209-9DW nicht verblindet waren, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Bewertung des
FACT-Hep durch die Patient:innen hatte. In der Auswertung wurden alle Patient:innen beriicksichtigt, die
randomisiert wurden. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Die Riicklaufquoten lagen {iber den
Erhebungszeitraum hinweg bei > 70 % (siehe Anhang 4-G). Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemdfl FACT-Hep wird aufgrund der fehlenden Verblindung als
hoch eingestutft.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da die Patient:innen der Studie CA209-9DW nicht verblindet waren, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Erfassung und die
Kategorisierung der UE hatte, wenngleich dies fiir schwere UE und SUE aufgrund der objektiven
Kriterien fiir diese Ereignisse als unwahrscheinlich betrachtet wird. In der Auswertung wurden alle
Patient:innen beriicksichtigt, die randomisiert wurden und mindesten eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Demzufolge ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen finden sich
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
UE wird aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafs moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschitzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 180 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréBen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grof3ere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 181 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 ZB Stand: 12.06.2025

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschdétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — berticksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufserhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrdf3e, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen,).
e  Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

O] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieB3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmafs
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdaufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fiillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erginzende Analysen

Ergénzende Analysen fiir die Studie CA209-9DW sind separat im Dokument 2025-06-
12 Modul4ZB_Nivolumab_ Anhang-4G aufgefiihrt.
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