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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

1L Erstlinientherapie

AMlce / AMIS | Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung

BICR Blinded Independent Central Review

BMS Bristol Myers Squibb

BRAF v-Raf murines Sarkoma virales Onkogen Homolog B1
CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CMH Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRF Case Report Form

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz

DPD Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Mangel

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EQ-5D-3L EuroQol 5 Dimensions 3 Level Version

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FOLFIRI Folinsdure in Kombination mit Fluorouracil und Irinotecan
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HCG Humanes Choriongonadotropin

HR Hazard Ratio

I-O Immunonkologisch

L. v. intravends

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRB Institutional Review Board
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Abkiirzung Bedeutung

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

KRAS Kirsten rat sarcome Proto-Onkogen Homolog
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
mFOLFOX6 Folinsédure in Kombination mit Fluorouracil und Oxaliplatin
MMR Mismatch-Reparatur

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MSI Mikrosatelliteninstabilitdt

MSI-H Hohe Mikrosatelliteninstabilitét

MSI-L Niedrige Mikrosatelliteninstabilitét

MRT Magnetresonanztomografie

MSS Stabiler Mikrosatellitenstatus

MTC Mixed Treatment Comparison

N. A. Nicht erreicht

NCI National Cancer Institute

NRAS Neuroblastoma RAS Viral (V-Ras) Oncogene Homolog
ORR Objektive Ansprechrate

OS Gesamtiiberleben

PD-(L)1 Programmed death (ligand) 1

PFS Progressionsfreies Uberleben

pMMR Funktionale Mismatch-Reparatur

PT Preferred Terms nach MedDRA

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire Core Module
QLQ-CR29 Quality of Life Questionnaire Colorectal Cancer
RCT Randomisierte, kontrollierte Studie

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors
SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch
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Abkiirzung Bedeutung

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
SUE Schwerwiegende UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

UICC Union Internationale Contre le Cancer

ULN Upper limit of normal

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO 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.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Moduls 4 ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatz-
nutzens von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (zVT) bei erwachsenen Patient:innen mit nicht resezierbarem oder metasta-
siertem Kolorektalkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR) oder hoher Mikro-
satelliteninstabilitdt (MSI-H) in der Erstlinientherapie.

Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und Studientyp

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Kolorektalkarzinom mit dIMMR/MSI-H, die bislang keine Erstlinientherapie im metastasierten
Tumorstadium erhalten haben.

Intervention

Die Intervention besteht aus der zulassungskonformen Gabe von Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab: Nivolumab 240 mg intravends, kombiniert mit Ipilimumab 1 mg/kg intravends
alle 3 Wochen fiir insgesamt 4 Dosen, gefolgt von Nivolumab 480 mg intravends alle 4 Wochen
oder Nivolumab 240 mg intravends alle 2 Wochen als Erhaltungstherapie [1].

Vergleichstherapie

Im Rahmen eines Beratungsgesprach beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 5. Mai
2023 (Vorgangsnummer 2023-B-037) wurde eine Pembrolizumab-Monotherapie als zVT im
vorliegenden Anwendungsgebiet festgelegt [2]. BMS folgt der Festlegung des G-BA.

Endpunkte

Fir die Nutzenbewertung wird auf patientenrelevante Endpunkte aus den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertriglichkeit abgestellt.

Studientyp

Es wurden ausschlieBlich RCT, die einen direkten Vergleich der Intervention mit der
Vergleichstherapie ermoglichen, in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
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Ein-/AusschlussKkriterien fiir Studien

Tabelle 4-1: Ubersicht iiber Einschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nr. | Kriterium Definition

El Patientenpopulation Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten Kolorektal-
karzinoms mit dAMMR oder MSI-H bei Erwachsenen (geméfl den Angaben
der Fachinformation [1])

E2 | Intervention Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in der zugelassenen Dosierung
und Anwendungsart gemif der Fachinformationen [1, 3]

E3 | Vergleichstherapie Pembrolizumab

E4 | Endpunkte Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt (d. h. ent-
sprechend dem 5. Kapitel § 3 Nr. 1 VerfO G-BA u. a. die Verldangerung der
Lebensdauer (Mortalitdt), die Verbesserung des Gesundheitszustandes
(Morbiditét), die Verringerung von Nebenwirkungen (Vertrdglichkeit) und
die Verbesserung der Lebensqualitit)

E5 | Studien- und RCT mit hinreichenden Informationen zu Methodik und Ergebnissen (d. h.
Publikationstyp Studienbericht, Volltextpublikation mit primdren Studienergebnissen oder
angemessene Ergebnisdarstellung in einem Studienregister)

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; E: Einschlusskriterium; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MSI-
H: hohe Mikrosatelliteninstabilitdt; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung

Ausgeschlossen wurden Studien, die mindestens einem der oben genannten Einschlusskriterien
nicht entsprachen.

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

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
gegeniiber der zVT Pembrolizumab entsprechend der Fragestellung vor. Ungeachtet dessen
wird die pivotale, zulassungsbegriindende Studie CA209-8HW im Sinne einer zusdtzlichen
Information zur Beschreibung des medizinischen Nutzens von Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab zur Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten Kolorektal-
karzinoms mit AIMMR/MSI-H im vorliegenden Dossier dargestellt.

Die Bewertung der Aussagekraft bzw. des Verzerrungspotenzials dieser Studie erfolgt gemil3
den Vorgaben der Modulvorlage.

Methoden zur Synthese von Ergebnissen
Zur Darstellung des medizinischen Nutzens werden Ergebnisse zu den folgenden patienten-
relevanten und klinisch relevanten Endpunkten aus der pivotalen, zulassungsbegriindenden
Studie CA209-8HW présentiert:

e Mortalitit

o Todesfille
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o Zusatzanalyse: Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Morbidit:it

o Gesundheitszustand gemil der visuellen Analogskala des EQ-5D-3L (EQ-5D-
VAS)

o Symptomatik gemall European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core Module (EORTC QLQ-C30)

o Symptomatik gemél European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Colorectal Cancer (EORTC QLQ-CR29)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
o Lebensqualitdt gemafl EORTC QLQ-C30
o Lebensqualitdt gemafl EORTC QLQ-CR29
e Vertriglichkeit

o Unerwiinschte Ereignisse (UE), insbesondere schwerwiegende UE (SUE),
schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-
Grad >3) und zum Therapieabbruch fiihrende UE, einschlieBlich einer
Differenzierung nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT)
gemall Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
mit der vom G-BA festgelegten zVT Pembrolizumab entsprechend der Fragestellung vor.
Folglich ist ein Zusatznutzen gegeniiber der zVT nicht belegt.

Obwohl die pivotale Zulassungsstudie CA209-8HW keinen Vergleich zur zVT bietet, handelt
es sich bei dieser Studie gegenwirtig um die beste Evidenz zum medizinischen Nutzen von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im vorliegenden Anwendungsgebiet. Der in der
Studie untersuchte Komparator ,,Chemotherapie nach drztlicher Ma3gabe* (unter Auswahl der
Kombinationschemotherapieregime mFOLFOX6 oder FOLFIRI, jeweils ggf. in Kombination
mit Bevacizumab oder Cetuximab) bildete zu Beginn der Studie noch den mafgeblichen
Behandlungsstandard ab und ist weiterhin von klinischer Relevanz. Aus diesem Grund werden
die aus der pivotalen Zulassungsstudie CA209-8HW verfiigbaren Ergebnisse zur Erstlinien-
therapie des metastasierten Kolorektalkarzinoms mit AIMMR/MSI-H im vorliegenden Dossier
dargestellt und nachfolgend berichtet.

Bei der Studie CA209-8HW handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie zu
Patient:innen mit metastasiertem Kolorektalkarzinom in unterschiedlichen Therapielinien, in
der die Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (im Folgenden als ,,Nivo+Ipi*
bezeichnet) sowohl im Vergleich zu Chemotherapie (bedarfsweise in Kombination mit
Bevacizumab oder Cetuximab) nach &rztlicher Maflgabe (im Folgenden als ,,Chemotherapie*
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bezeichnet) als auch im Vergleich zu einer Nivolumab-Monotherapie untersucht wurde. Die
Studie ist noch nicht abgeschlossen. Sédmtliche im vorliegenden Dossier présentierten
Ergebnisse entstammen einem Interimsstudienbericht vom 7. Februar 2024 und basieren auf
einer prispezifizierten Interimsanalyse des progressionsfreien Uberlebens (PFS) zum Vergleich
zwischen Nivo+Ipi und Chemotherapie bei Patient:innen ohne vorherige Behandlung des
metastasierten Kolorektalkarzinoms (1L-Patient:innen).

Bei dem zugrunde liegenden Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 handelt es sich um den bislang
aktuellsten und einzigen Datenschnitt, fiir den ein Studienbericht mit separaten Ergebnissen fiir
die hier relevante Teilpopulation der 1L-Patient:innen vorliegt. Alle Auswertungen zu diesem
Datenschnitt betreffen entsprechend der préspezifizierten Testhierarchie ausschlieBlich den
Nivo+lpi-Arm und den Chemotherapie-Arm. Der primdre Studienbericht vom
6. Dezember 2024 beruht zwar auf einem spéteren Datenschnitt (28. August 2024), bildet
jedoch eine prispezifizierte Interimsanalyse des PFS zum Vergleich zwischen Nivo+Ipi und
Nivolumab-Monotherapie bei Patient:innen aller Therapielinien ab und umfasst somit
ausschlieBlich therapielinieniibergreifende Auswertungen (ohne separate Auswertung der 1L-
Patient:innen). Aus diesem Grund stehen bislang einzig fiir den Datenschnitt vom 12. Oktober
2023 relevante Ergebnisse fiir die Zielpopulation im vorliegenden Dossier zur Verfiigung..

Gemadll der préspezifizierten hierarchischen Teststrategie wurden im Rahmen der bislang
vorliegenden Interimsanalysen noch keine Auswertungen des Gesamtiiberlebens
vorgenommen. Als bestverfiigbare Evidenz werden die Anzahl der Todesfille pro
Behandlungsarm sowie Auswertungen zum PFS dargestellt. Ergebnisse zu patientenberichteten
Endpunkten und zur Vertréglichkeit werden ebenfalls deskriptiv berichtet.

Die entsprechenden Ergebnisse der Zulassungsstudie CA209-8HW sind in der nachstehenden
Tabelle 4-2 zusammengefasst und werden im Folgenden ndher beschrieben. Da die
vorliegenden Studienergebnisse aufgrund des Komparators (Chemotherapie) nicht zur
Beantwortung der Fragestellung der Nutzenbewertung geeignet sind, wurde auf die
Durchfiihrung etwaiger Nachauswertungen fiir das vorliegende Dossier — etwa zur Berechnung
relativer Risiken — verzichtet.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab aus der Studie CA209-8HW

CA209-8HW, Nivolumab + Chemotherapie nach
1L-Patient:innen Ipilimumab arztlicher Mafigabe
Mortalitit

Todesfille (%)' 44/200 (22,0) 37/88 (42,0)
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CA209-8HW, Nivolumab + Chemotherapie nach
1L-Patient:innen Ipilimumab arztlicher Mafigabe

PFS gemiB BICR (Zusatzanalyse)?

Insgesamt
Median [95%-KI] (Monate)? N. A.[34,3; N. A.]vs. 6,2 [4,7;9,0]
HR [95-%-KI], p-Wert* 0,32 [0,23; 0,46]; p < 0,0001
Bei zentral bestitigter IMMR/MSI-H®
Median [95%-KI] (Monate)? N. A.[38,4; N. A.]vs. 5,9[4,4;7,8]
HR [95-%-KI], p-Wert* 0,21 [0,14; 0,32]; p < 0,0001

Patientenberichtete Morbiditit und Lebensqualitit

Mittlere Anderung im Zeitverlauf>

EQ-5D-VAS Kein Unterschied®
EORTC QLQ-C30 Klar erkennbare Tendenzen zum Vorteil von Nivo+Ipi
EORTC QLQ-CR29 bei mehreren Funktions- und Symptomskalen®’
Vertriglichkeit
Patient:innen mit UE (%)!
Jegliche UE 197/200 (98,5) 86/88 (97,7)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 104/200 (52,0) 60/88 (68,1)
SUE 91/200 (45,5) 45/88 (51,1)
Zum Therapieabbruch fiihrende UE 40/200 (20,0) 35/88 (39.8)

Datenschnitt 10/2023

(1) Auswertung basiert auf der Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen (N = 200 vs. N = 88)

(2) Auswertung basiert auf der ITT-Population der 1L-Patient:innen (N = 202 vs. N =101)

(3) Kaplan-Meier-Schétzer

(4) HR gemif Cox-Regressionsmodell und p-Wert gemél Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach Seite des
Tumors gemal IRT (linksseitig, rechtsseitig)

(5) Nur Patient:innen mit zentral bestdtigter AIMMR/MSI-H (N = 171 vs. N = 84)

(6) Beurteilt anhand der Verlaufskurven zur mittleren Anderung in beiden Studienarmen

(7) Klare Tendenzen zugunsten von Nivo+Ipi zeigten sich beim EORTC QLQ-C30 jeweils in 4 Symptom-
skalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitminderung, Obstipation) und 4 Funktionsskalen

(korperliche Funktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, Rollenfunktion) sowie beim EORTC-
QLQ-CR29 in 3 Symptomskalen (Bauchschmerzen, Haarverlust, Geschmacksstérung)

1L: Erstlinientherapie; BICR: Blinded Independent Central Review; CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; AMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; IRT: Interactive Response Technology; ITT: Intention to treat,
KI: Konfidenzintervall; N. A: Nicht erreicht; Nivo+Ipi: Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab; PFS:
Progressionsfreies Uberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core Module; QLQ-CR29: Quality of
Life Questionnaire Colorectal Cancer;, SUE: Schwerwiegende(s) UE; UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

Mortalitiit

Todesflle

Bis zum vorliegenden Datenschnitt (12. Oktober 2023) waren 22,0 % der Patient:innen im
Nivo+Ipi-Arm und 42,0 % der Patient:innen im Chemotherapie-Arm verstorben.
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Progressionsfieies Uberleben (Zusatzanalyse)

Beim PFS gemifB verblindeter unabhingiger zentraler Uberpriifung (Blinded Independent
Central Review, BICR) ergab sich insgesamt ein deutlich ausgeprigter, statistisch signifikanter
Vorteil fiir den Nivo+Ipi-Arm (HR [95-%-KI]: 0,32 [0,23; 0,46]; p <0,0001). Das mediane
PFS war im Nivo+Ipi-Arm noch nicht erreicht (Median [95-%-KI]: N. A. [34,30; N. A.]),
wobei die Untergrenze des 95-%-KI darauf hindeutet, dass der Median wahrscheinlich
34 Monate iibersteigt. Im Chemotherapie-Arm war das mediane PFS mit etwa 6 Monaten
(Median [95-%-KI]: 6,2 [4,7; 9,0]) deutlich kiirzer.

Dartiber hinaus zeigte sich im PFS gemall BICR auch bei Einschriankung auf Patient:innen mit
zentral bestétigter AIMMR/MSI-H (entsprechend einem der beiden priméren Studienendpunkte)
ein statistisch signifikanter Vorteil fiir den Nivo+Ipi-Arm gegeniiber dem Chemotherapie-Arm
(HR [95-%-K1I]: 0,21 [0,14; 0,32]; p <0,0001). Hier fiel der Effekt zugunsten von Nivo+Ipi
sogar noch grofler aus als in der Gesamtpopulation der 1L-Patient:innen. Zudem zeigten sich
bei den zugehodrigen Subgruppenanalysen, unabhingig vom untersuchten Merkmal,
durchgehend konsistente Ergebnisse. Dies schlieit u. a. Patient:innen sidmtlicher Alters-
gruppen, Patient:innen mit Mutationen in den Genen BRAF, NRAS und/oder KRAS, sowie
Patient:innen mit peritonealen und Lebermetastasen ein.

Patientenberichtete Morbiditiit und Lebensqualitiit

Die patientenberichtete Morbiditdt und Lebensqualitdit wurden in der Studie CA209-8HW
anhand der EQ-5D-VAS, des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-CR29 erhoben.

Das Vorliegen von Unterschieden zwischen den Studienarmen wurde anhand der deskriptiven
Verlaufsabbildungen zur mittleren Anderung beurteilt. Wihrend sich bei der EQ-5D-VAS kein
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigte, ergaben sich sowohl beim EORTC QLQ-
C30 in mehreren Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitminderung,
Obstipation) und mehreren Funktionsskalen (korperliche Funktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion, soziale Funktion) als auch beim EORTC QLQ-CR29 in mehreren
Symptomskalen (Bauchschmerzen, Haarverlust, Geschmacksstorung) klar erkennbare
Tendenzen zum Vorteil der Behandlung mit Nivo+Ipi im Vergleich zur Chemotherapie.
Nachteilige Tendenzen in Bezug auf den Nivo+Ipi-Arm wurden dagegen in keiner der Skalen
beobachtet.

Diese deskriptiven Ergebnisse der Fragebogen zeigen, dass sich der statistisch signifikante
PFS-Vorteil von Nivo+Ipi gegeniiber der Chemotherapie auch in erkennbaren Verbesserungen
der Symptomatik und Lebensqualitéit widerspiegelt.

Vertriiglichkeit

Fiir Nivo+Ipi wurden im Rahmen der Studie keine neuen Sicherheitssignale identifiziert.
Insgesamt kam es im Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm numerisch seltener
zu schweren, schwerwiegenden und zum Therapieabbruch fithrenden UE.

Der Anteil der Patient:innen mit schweren UE lag im Nivo+Ipi-Arm bei 52,0 % und im
Chemotherapie-Arm bei 68,1 %. SUE traten im Nivo+Ipi-Arm bei 45,5 % der Patient:innen
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und im Chemotherapie-Arm bei 51,1 % der Patient:innen auf. Zum Therapieabbruch fithrende
UE wurden im Nivo+Ipi-Arm bei 20,0 % der Patient:innen und im Chemotherapie-Arm bei
39,8 % der Patient:innen dokumentiert.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
mit der vom G-BA festgelegten zVT Pembrolizumab vor. Die Beurteilung des Zusatznutzens
von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab beim nicht resezierbaren oder metastasierten
Kolorektalkarzinom mit AIMMR/MSI-H ist daher im Sinne der Fragestellung nicht moglich und
ein Zusatznutzen gegeniiber der zVT ist nicht belegt.

Die im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung als Zusatzinformation vorgelegten
Ergebnisse der pivotalen Zulassungsstudie CA209-8HW demonstrieren jedoch sehr deutliche
patientenrelevante Vorteile der Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
gegeniiber dem vormaligen Therapiestandard ,,Chemotherapie nach drztlicher Maf3gabe.

Der Anteil der Todesfdlle war unter der Therapie mit Nivo+Ipi im Vergleich zur Chemotherapie
sichtlich geringer (22 % vs. 42 %). Beim PFS wurde ein sehr deutlich ausgepragter statistisch
signifikanter Vorteil des Nivo+Ipi-Arms gegeniiber der Chemotherapie festgestellt (HR [95-%-
KI]: 0,32 [0,23; 0,46]; p < 0,0001). In den Ergebnissen zur patientenberichteten Morbiditit und
Lebensqualitdt waren in mehreren Skalen Vorteile der Therapie mit Nivo+Ipi erkennbar. Des
Weiteren traten schwere, schwerwiegende und zum Therapieabbruch fiihrende UE bei
Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zur Chemotherapie insgesamt seltener auf und es
wurden keine neuen Sicherheitssignale im Rahmen der Studie identifiziert.

Insgesamt belegen die vorliegenden Studienergebnisse einen sehr deutlichen medizinischen
Nutzen der Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab gegeniiber Chemotherapie
nach arztlicher Maligabe.
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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

Das Ziel des vorliegenden Moduls 4 ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatz-
nutzens von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (zVT) bei erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metasta-
siertem Kolorektalkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR) oder hoher Mikro-
satelliteninstabilitdt (MSI-H) in der Erstlinientherapie.

Fir die Bewertung wurden etwaige relevante randomisierte, kontrollierte Studien (RCT)
beriicksichtigt, die gegeniiber der zVT durchgefiihrt wurden.

Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapien, Endpunkte und Studientyp

Patientenpopulation
Die Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem

Kolorektalkarzinom mit AIMMR/MSI-H, die bislang keine Erstlinientherapie im metastasierten
Tumorstadium erhalten haben.
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Intervention

Die Intervention besteht aus der zulassungskonformen Gabe von Nivolumab in Kombination
mit Ipilimumab: Nivolumab 240 mg intravends, kombiniert mit Ipilimumab 1 mg/kg intravends
alle 3 Wochen fiir insgesamt 4 Dosen, gefolgt von Nivolumab 480 mg intravends alle 4 Wochen
oder Nivolumab 240 mg intravends alle 2 Wochen als Erhaltungstherapie [1].

Vergleichstherapie

Im Rahmen eines Beratungsgesprichs beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 5. Mai
2023 (Vorgangsnummer 2023-B-037) wurde eine Pembrolizumab-Monotherapie als zVT im
vorliegenden Anwendungsgebiet festgelegt [2]. BMS folgt der Festlegung des G-BA.

Endpunkte

Fir die Nutzenbewertung wird auf patientenrelevante Endpunkte aus den Kategorien
Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertréglichkeit abgestellt.

Studientyp

Es wurden ausschlieBlich RCT, die einen direkten Vergleich der Intervention mit der
Vergleichstherapie ermdglichen, in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

4.2.2 Kriterien 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.

Kriterien fiir den Einschluss von Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Um geeignete Studien fiir die Nutzenbewertung zu identifizieren, wurden basierend auf der
Fragestellung spezifische Ein- und Ausschlusskriterien definiert (sieche Tabelle 4-3 bzw.
Tabelle 4-4). Als geeignet wurden Studien betrachtet, die alle Einschlusskriterien und keines
der Ausschlusskriterien erfiillten.
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Tabelle 4-3: Einschlusskriterien fur Studien zum Nachweis eines Zusatznutzens

Nr. | Kriterium Definition

El Patientenpopulation | Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten Kolorektal-
karzinoms mit dAMMR oder MSI-H bei Erwachsenen (gemaf3 den Angaben der
Fachinformation [1])

E2 | Intervention Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in der zugelassenen Dosierung und
Anwendungsart geméf der Fachinformationen [1, 3]

E3 | Vergleichstherapie Pembrolizumab

E4 | Endpunkte Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt (d.h. ent-
sprechend dem 5. Kapitel § 3 Nr. 1 VerfO G-BA u. a. die Verldngerung der
Lebensdauer (Mortalitdt), die Verbesserung des Gesundheitszustandes
(Morbiditét), die Verringerung von Nebenwirkungen (Vertraglichkeit) und die
Verbesserung der Lebensqualitt)

E5 | Studien- und RCT mit hinreichenden Informationen zu Methodik und Ergebnissen (d. h.
Publikationstyp Studienbericht, Volltextpublikation mit primdren Studienergebnissen oder
angemessene Ergebnisdarstellung in einem Studienregister)

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; E: Einschlusskriterium; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MSI-
H: hohe Mikrosatelliteninstabilitdt; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung

Tabelle 4-4: Ausschlusskriterien fiir Studien zum Nachweis eines Zusatznutzens

Nr. | Kriterium Definition

Al | Patientenpopulation Patientenpopulation nicht wie beim Einschlusskriterium definiert (E1 nicht
erfiillt)

A2 | Intervention Intervention nicht wie beim Einschlusskriterium definiert (E2 nicht erfiillt)

A3 | Vergleichstherapie Vergleichstherapie nicht wie beim Einschlusskriterium definiert (E3 nicht erfiillt)

A4 | Endpunkte Keine Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (E4 nicht erfiillt)

A5 | Studien- und Keine RCT, keine Ergebnisse verfiigbar, Review-Artikel, Kongressposter,

Publikationstyp Abstract, keine Priméirpublikation (E5 nicht erfiillt); Keine Einschrinkungen

hinsichtlich Studiendauer, da Auswertungen in onkologischen Studien zumeist
ereignisgesteuert erfolgen

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie

Begriindung der Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen in Bezug auf die Population, die Intervention,
die Vergleichstherapie, die Endpunkte und den Studientyp der in Abschnitt 4.2.1 definierten
Fragestellung. Dariiber hinaus wurde hinsichtlich des Publikationstyps eine Einschrinkung auf
Studienberichte, Vollpublikationen oder angemessene Darstellungen in Studienregistern
vorgenommen, um die Verfiigbarkeit hinreichender Informationen fiir die Nutzenbewertung zu
gewihrleisten. Auf explizite Vorgaben zur Studien- bzw. Beobachtungsdauer wurde an dieser
Stelle verzichtet, da Auswertungen in onkologischen Studien zumeist ereignisgesteuert
erfolgen.
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Die Ein- und Ausschlusskriterien stellen lediglich auf RCT ab, die einen direkten Vergleich
gegeniiber der zVT abbilden. Da fiir die pivotale, zulassungsbegriindende Studie CA209-8HW,
die der Indikationserweiterung von Nivolumab im betrachteten Anwendungsgebiet zugrunde
liegt, bislang keine Auswertungen zum Gesamtiiberleben verfiigbar sind, wird ein indirekter
Vergleich im vorliegenden Dossier nicht angestrebt.

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
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.
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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 hierfliir 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
Einschrdankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 3. Juni 2025 tiber die Oberfldche Ovid in den
folgenden Literaturdatenbanken durchgefiihrt:

o Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
e FExcerpta Medica Database (EMBASE)
o Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Fiir die Recherche wurde in jeder Datenbank ein Suchalgorithmus verwendet, der an die
jeweilige Datenbank und Suchoberfliche angepasst wurde. Diese sind in Anhang 4-A detailliert
beschrieben. Die Suche wurde in einheitliche thematische Blocke gegliedert. Fiir die Daten-
banken MEDLINE und EMBASE waren dies die Blocke Indikation, Intervention und
Studientyp. Fiir die Identifikation von RCTs wurden fiir MEDLINE und EMBASE validierte
Filter verwendet [4]. Fiir die Datenbank CENTRAL wurde die Suche auf zwei Blocken
(Intervention und Indikation) aufgebaut. Auf eine Einschrankung der Suchkriterien iiber Publi-
kationszeitraum und Sprache wurde verzichtet.

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog zum Standardvorgehen bei systematischen Recherchen
in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden zunidchst die angezeigten
Treffer anhand der elektronisch verfligbaren Informationen auf offensichtliche Verletzungen
der vorab definierten Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4-3) iiberpriift. Treffer, die bereits zu
diesem Zeitpunkt einen eindeutigen Verstof3 gegen eines oder mehrere der Einschlusskriterien
erkennen lieBen, wurden im ersten Selektionsschritt ausgeschlossen (Vorselektion).

Anschlielend wurden die Volltexte der verbliebenen Treffer erneut anhand der Einschluss-
kriterien auf ihre Relevanz hin bewertet. Sofern sich in diesem zweiten Selektionsschritt die
Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die entsprechende Quelle mit Ausschlussgrund
dokumentiert (siche Anhang 4-C).

Die gesamte Auswahl erfolgte durch zwei unabhéngige Reviewer. Diskrepanzen wurden im
Konsens gelost.
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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 einflieB3en.

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 maBigeblichen 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
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 zusétzlich 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
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Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Neben der bibliografischen Literaturrecherche wurde am 3. Juni 2025 eine Suche nach
relevanten Studien in den Studienregistern clinicaltrials.gov (https://www.clinicaltrials.gov/),
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx), EU Clinical Trials Register
(https://www.clinicaltrialsregister.eu/), dem Clinical Data Suchportal der European Medicines
Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittelinformationssystem
(AMlce, https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Arzneimittel-
recherchieren/AMIce/_node.html) durchgefiihrt, die jeweils unter Verwendung spezifisch
angepasster Suchstrategien erfolgte.

Im Rahmen der Suche wurden abgeschlossene, laufende und abgebrochene Studien erfasst.
Eine Einschrinkung der Suche wurde nicht vorgenommen. Die detaillierte Suchstrategie ist fiir
jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B dargestellt. Sofern sich im Rahmen dieser Suche
die Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die entsprechende Quelle mit Ausschluss-
grund dokumentiert (siche Anhang 4-D).

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 einflieen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. 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 einschlieBlich 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

! 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
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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 maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Identifizierung relevanter Treffer wurde am 3. Juni 2025 auf der Internetseite des G-BA
neben dem Wirkstoff Nivolumab auch nach dem Anwendungsgebiet von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab gesucht. Dafiir wurde tiber die Suchmaske nach den Begriffen
,metastasiert und ,,Kolorektalkarzinom* gesucht. Von einer weiteren Einschrinkung wurde
im Sinne der Suchsensitivitdt abgesehen.

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 Auswahl der einzubeziehenden Studien aus den Treffern in den medizinischen
Datenbanken und den Studienregistern erfolgte nach Eliminierung von Duplikaten anhand der
definierten Ein- und Ausschlusskriterien (sieche Abschnitt 4.2.2).

Die einzelnen Schritte der Studienauswahl wurden von zwei Personen unabhingig voneinander
durchgefiihrt. Sofern sich beziiglich des Ein- und Ausschlusses von Treffern abweichende
Beurteilungen ergaben, wurden diese im abschlieBenden Konsensverfahren durch die beiden
am Verfahren beteiligten Personen geklart.

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 fiir 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)
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— zeitliche Parallelitdt 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

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 fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
gegentiber der zVT Pembrolizumab entsprechend der Fragestellung vor. Ungeachtet dessen
wird im Ergebnisteil des vorliegenden Dossiers zur Darstellung des medizinischen Nutzens von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in der Erstlinientherapie des nicht resezierbaren
oder metastasierten Kolorektalkarzinoms mit dAMMR/MSI-H bei Erwachsenen die pivotale,
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zulassungsbegriindende Studie CA209-8HW priésentiert, die der Indikationserweiterung von
Nivolumab in diesem Anwendungsgebiet zugrunde liegt.

Die Bewertung der Aussagekraft bzw. des Verzerrungspotenzials der Studie CA209-8HW
erfolgte gemédll den Vorgaben der Modulvorlage. Auf eine detaillierte Beschreibung der
entsprechenden Methodik wird an dieser Stelle verzichtet, da die Studie nicht zur Begriindung
eines Zusatznutzens herangezogen wird.

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
verfliigbaren 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.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
gegeniiber der zZVT Pembrolizumab entsprechend der Fragestellung vor. Ungeachtet dessen
wird im Ergebnisteil des vorliegenden Dossiers zur Darstellung des medizinischen Nutzens von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in der Erstlinientherapie des nicht resezierbaren
oder metastasierten Kolorektalkarzinoms mit dAMMR/MSI-H bei Erwachsenen die pivotale,
zulassungsbegriindende Studie CA209-8HW priésentiert, die der Indikationserweiterung von
Nivolumab in diesem Anwendungsgebiet zugrunde liegt.

Design und Methodik der Studie CA209-8HW sind im Ergebnisteil des vorliegenden Dossiers
sowie in Anhang 4-E unter Beriicksichtigung der Anforderungen des CONSORT-Statements
dargestellt.

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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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
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 Fragebogen). 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
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
gegeniiber der zZVT Pembrolizumab entsprechend der Fragestellung vor. Ungeachtet dessen
wird im Ergebnisteil des vorliegenden Dossiers zur Darstellung des medizinischen Nutzens von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in der Erstlinientherapie des nicht resezierbaren
oder metastasierten Kolorektalkarzinoms mit dAMMR/MSI-H bei Erwachsenen die pivotale,
zulassungsbegriindende Studie CA209-8HW présentiert, die der Indikationserweiterung von
Nivolumab in diesem Anwendungsgebiet zugrunde liegt.

Die in der Studie CA209-8HW zur Beschreibung der Studienpopulation relevanten Patienten-
charakteristika, die verfiigbaren patientenrelevanten Endpunkte sowie die verwendete statis-
tische Methodik sind in den nachfolgenden Unterabschnitten beschrieben.
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4.2.5.2.1 Patientencharakteristika
Folgende Patientencharakteristika wurden in der Studie CA209-8HW erfasst und werden im

Ergebnisteil dieses Dossiers dargestellt:

e Demografische Merkmale zu Baseline
o Alter
o Geschlecht
o Abstammung
o Region
o ECOG-Performance-Status
o Korpergewicht

e Erkrankungsspezifische Merkmale zu Baseline
o Zeit von der initialen Diagnose bis zur Randomisierung
o Tumorstadium bei initialer Diagnose und bei Studieneintritt

o Anzahl der vorherigen Therapielinien zur Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms gemall Case Report Form (CRF, Stratifizierungs-
faktor)

o Lage des Tumors

o Seite des Tumors gemdll CRF (Stratifizierungsfaktor)

o Charakterisierung der Lasionen (Zelltyp, histologische Bewertung)

o Vorhandensein von Leber-, Lungen- und/oder peritoneale Metastasen
o PD-LI-Expressionsstatus

o MSI und MMR-Status gemiB lokaler und zentraler Testung

o Vorhandensein eines Lynch-Syndroms

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte
Folgende in der Studie CA209-8HW verfiigbare Endpunkte werden als patientenrelevant

betrachtet und im Ergebnisteil dieses Dossiers dargestellt:
e Mortalitit
o Todesfille
o Zusatzanalyse: Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Morbiditit
o Gesundheitszustand geméB visueller Analogskala des EQ-5D-3L (EQ-5D-VAS)
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o Symptomatik gemé European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core Module (EORTC QLQ-C30)

o Symptomatik gemél European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Colorectal Cancer (EORTC QLQ-CR29)

¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
o Lebensqualitit gemdll EORTC QLQ-C30
o Lebensqualitdt gemiall EORTC QLQ-CR29
e Vertriglichkeit

o Unerwiinschte Ereignisse (UE), insbesondere schwerwiegende UE (SUE),
schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und zum Therapieabbruch fiihrende UE,
einschlieBlich einer Differenzierung nach Systemorganklasse (SOC) und
Preferred Term (PT) gemiBl Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA)

Es folgt eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Endpunkte mit Angaben zur Patienten-
relevanz, Validitdt und Operationalisierung.

Mortalitéit

Patientenrelevanz

Mortalitét gilt grundsétzlich als patientenrelevanter Endpunkt. Die Reduktion der Mortalitit
bzw. die Verlingerung des Uberlebens stellt fiir Patient:innen mit metastasiertem Kolorektal-
karzinom eines der wichtigsten Therapieziele dar. Unbehandelt haben die Patient:innen im
vorliegenden Anwendungsgebiet meist nur noch eine geringe Lebenserwartung.

Operationalisierung/Validitdt

Die Mortalitdt wird in der Studie CA209-8HW anhand des Gesamtiiberlebens (OS) operatio-
nalisiert, definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod, unabhingig von der
Todesursache. Die Auswertung des OS ist gemil der préaspezifizierten statistischen Methodik
anhand einer Ereigniszeitanalyse geplant.

Das OS stellt einen validen Endpunkt dar, der trotz des offenen Studiendesigns auf eindeutigen,
objektiv erhebbaren Daten beruht.

Da zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung gemdll der préispezifizierten hierarchischen
Teststrategie noch keine Analysen zum OS vorliegen, wird als bestverfiigbare Evidenz fiir die
Endpunktkategorie Mortalitit die Anzahl der Todesfille pro Behandlungsarm im Dossier
dargestellt.

Ergénzend werden im Abschnitt zur Mortalitidt auch Auswertungen zum PFS dargestellt, da die
entsprechenden Ergebnisse aus klinischer Sicht als besonders relevant eingestuft werden.
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Morbiditat
Gesundheitszustand gemdff EQ-5D-VAS

Patientenrelevanz

Der Gesundheitszustand gemil EQ-5D-VAS gilt im Rahmen der Nutzenbewertung als
etablierter patientenrelevanter Endpunkt.

Operationalisierung/Validitdit

Bei der Erhebung des EQ-5D-Fragebogens bewerten die Patient:innen ihren Gesundheits-
zustand zum Zeitpunkt der Messung auf einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100,
wobei 0 fiir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und 100 fiir den besten
vorstellbaren Gesundheitszustand steht. Das Instrument gilt bei vielen Indikationen
(einschlieBlich onkologischer Indikationen) als zuverldssig und valide [5, 6].

Die Ergebnisse werden rein deskriptiv, anhand der mittleren Verdnderung im zeitlichen
Verlauf, dargestellt.

Symptomatik gemdifp EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Die patientenberichtete Bewertung krankheitsbedingter Symptome anhand des EORTC QLQ-
C30-Fragebogens bildet die fiir die Patient:innen unmittelbar spiirbaren Auswirkungen der
Erkrankung und Therapie ab und stellt somit einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Operationalisierung/Validitdt
Die Items des EORTC-QLQ-C30 sind verteilt auf:

e 3 Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) und 6 Einzelitems zur
Symptomatik (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitminderung, Obstipation, Diarrhoe,
Finanzielle Schwierigkeiten)

e 5 Funktionsskalen (Korperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion,
Kognitive Funktion, Soziale Funktion)

e | Skala zur Gesamteinschitzung des Gesundheitszustand bzw. der Lebensqualitit
(nachfolgend als globaler Gesundheitsstatus bezeichnet) [7]

Hierbei bewerten die Patient:innen ihr Befinden bei den Items zur Symptomatik und Funktion
jeweils auf einer Skala von 1 bis 4 und bei den Items zum globalen Gesundheitszustand jeweils
von 1 bis 7. Fiir die Auswertung erfolgt eine Transformation der Ergebnisse auf eine Skala von
1 bis 100, wobei hohere Werte bei den Skalen zur Funktion und beim globalen Gesundheits-
status einem besseren Zustand entsprechen und bei den Skalen/Items zur Symptomatik einen
schlechteren Zustand bedeuten [7].
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Der EORTC-QLQ-C30 ist der am haufigsten verwendete patientenberichtete Fragebogen zur
Erhebung der Symptomatik und der Lebensqualitdt in onkologischen Studien [8]. Es handelt
sich beim EORTC-QLQ-C30 um ecin etabliertes und validiertes Instrument, das vom G-BA
bereits in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren zur Herleitung des Zusatznutzens
herangezogen wurde [9, 10].

Die 3 Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) und 5 Einzelitems zur
Symptomatik (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitminderung, Obstipation, Diarrhoe) werden im
vorliegenden Dossier der Morbiditdt zugeordnet. Das Item ,,Finanzielle Schwierigkeiten* wird
im Dossier nicht dargestellt, da es nicht als patientenrelevant im Sinne von § 2 Satz 3 der AM-
NutzenV eingestuft wird. Die Auswertung zu den genannten Skalen und Einzelitems erfolgte
rein deskriptiv. Die Ergebnisse werden jeweils anhand der mittleren Verdnderung im zeitlichen
Verlauf dargestellt.

Symptomatik gemdifp EORTC QLQ-CR29

Patientenrelevanz

Der EORTC QLQ-CR29 ist ein Ergdnzungsmodul zum EORTC QLQ-C30 und ist speziell auf
die Bewertung der relevanten korperlichen, emotionalen und sozialen Probleme von
Patient:innen mit einem Kolorektalkarzinom abgestimmt. Entsprechend ist der EORTC QLQ-
CR29 ein verlédssliches und wvalidiertes Instrument zur Erhebung krankheitsspezifischer
Symptome von Patient:innen mit Kolorektalkarzinom. Die Verdnderung krankheitsspezifischer
Symptome wihrend einer Behandlung ist patientenrelevant.

Operationalisierung/Validitdt

Die Items des EORTC QLQ-CR29 sind verteilt auf [11]:

e 17 bzw. 18 Symptomskalen: Haufiger Harndrang, Unkontrollierbarer Harndrang,
Schmerzen beim Wasserlassen, Bauchschmerzen, Schmerzen im Analbereich,
Bldhungen, Blut und Schleim im Stuhl, Trockener Mund, Haarverlust,
Geschmacksstorungen, Hiufiger Stuhlgang, Darmgasentweichungen,
Unkontrollierbarer Stuhldrang, Wunde Hautstellen, Peinlichkeitsempfinden, Probleme
bei der Stomapflege (nur bei Vorhandensein eines Stomabeutels), Sexuelle
Beschwerden (fiir Madnner und Frauen separat zu bewerten)

e 3 bzw. 4 Funktionsskalen: Korperbild, Sorge um die Gesundheit, Sorge um das
Gewicht, Sexuelles Interesse (fiir M@nner und Frauen separat zu bewerten)

Hierbei bewerten Patient:innen ihr Befinden jeweils auf einer Skala von 1 bis 4. Fiir die
Auswertung erfolgt eine Transformation der Ergebnisse auf eine Skala von 1 bis 100, wobei
hohere Werte bei den Skalen zur Funktion einem besseren Zustand entsprechen und bei den
Skalen/Items zur Symptomatik einen schlechteren Zustand bedeuten [7].

Die Validitit und Patientenrelevanz des EORTC QLQ-CR29 wurden vom G-BA im Verfahren
zu Pembrolizumab bestétigt [10].
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Die oben genannten Symptomskalen werden im vorliegenden Dossier der Kategorie Morbiditét
zugeordnet. Die Auswertung erfolgte rein deskriptiv. Die Ergebnisse werden jeweils anhand
der mittleren Verdanderung im zeitlichen Verlauf dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie CA209-8HW anhand der
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 erhoben (vgl. vorherige Abschnitte
zur Symptomatik).

Patientenrelevanz

Die patientenberichtete Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand valider
Fragebogen ist grundsitzlich patientenrelevant, da sie die fiir die Patient:innen spiirbaren
Auswirkungen der Erkrankung und der Therapie direkt abbildet.

Lebensqualitit gemdfy EORTC QLQ-C30

Operationalisierung/Validitdt

Die Validitit des EORTC QLQ-C30 und weitere Details zur Operationalisierung wurden
bereits im vorherigen Abschnitt zu Morbiditét beschrieben.

Der Lebensqualitit werden die 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie der globale Gesundheits-
status zugeordnet. Die Auswertung erfolgte rein deskriptiv. Die Ergebnisse werden jeweils
anhand der mittleren Verdnderung im zeitlichen Verlauf dargestellt.

Lebensqualitit gemdfy EORTC QLQ-CR29

Operationalisierung/Validitdt

Die Validitit des EORTC QLQ-CR29 und weitere Details zur Operationalisierung wurden
bereits im vorherigen Abschnitt zu Morbiditét beschrieben.

Der Lebensqualitit werden die 4 Funktionsskalen des EORTC QLQ-CR29 zugeordnet. Die
Auswertung erfolgte rein deskriptiv. Die Ergebnisse werden jeweils anhand der mittleren
Veridnderung im zeitlichen Verlauf dargestellt.

Vertriglichkeit

Patientenrelevanz

Die Erhebung von unerwiinschten Ereignissen (UE), die im zeitlichen Zusammenhang mit der
Therapie auftreten, ist ein wesentlicher Bestandteil der Bewertung der Sicherheit und Vertrig-
lichkeit von Arzneimitteln. Im Allgemeinen ist das Auftreten von UE, insbesondere von
schweren und schwerwiegenden UE, fiir Patient:innen unmittelbar erfahrbar und ist daher
patientenrelevant.
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Operationalisierung/Validitdt

Die Vertraglichkeit der Therapie wurde in Form von UE operationalisiert, die ab Beginn der
Behandlung mit der Studienmedikation bis 30 Tage nach Ende der Behandlung auftraten,
unabhéngig davon, ob ein moglicher Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation
angenommen wurde. Die Erfassung und Kategorisierung der UE erfolge geméal international
anerkannten Standards und wird als valide betrachtet. So wurde die Kodierung der UE gemil3
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) vorgenommen und der Schweregrad
der UE wurde nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version
5) des National Cancer Institute (NCI) klassifiziert.

Die Auswertungen zu UE erfolgten deskriptiv durch die Berechnung der Anzahl und des
Anteils der Patient:innen mit einem Ereignis. Die Darstellung umfasst jegliche UE, schwere
UE (CTCAE-Grad > 3), schwerwiegende UE (SUE) und zum Therapieabbruch fiihrende UE,
jeweils einschlieBlich einer Differenzierung nach SOC und PT.

4.2.5.2.3 Erliduterungen zur verwendeten statistischen Methodik
Datenbasis der Auswertungen

Darstellung der zulassungsbegriindenden Studie CA209-8HW

Die Studie CA209-8HW, auf der die Zulassung der vorliegenden Indikationserweiterung von
Nivolumab beruht, ist eine offene, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Phase-III-
Studie, deren Teilnehmende im Verhiltnis 2:2:1 in die folgenden drei Behandlungsarme
randomisiert wurden:

e Arm A: Nivolumab-Monotherapie

e Arm B: Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (im Folgenden als Nivo+Ipi
bezeichnet)

e Arm C: Chemotherapie nach &rztlicher MaBgabe (im Folgenden als Chemotherapie
bezeichnet)

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl vorheriger Therapielinien zur
Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms (0 vs. 1 vs. > 2) und Seite des Tumors
(links- vs. rechtsseitig).

Wenngleich die Studie nicht fiir einen direkten Vergleich gegeniiber der zZVT Pembrolizumab
entsprechend der Fragestellung der Nutzenbewertung geeignet ist, werden im vorliegenden
Dossier Ergebnisse der Studie zum Vergleich der Erstlinientherapie (1L) mit Nivo+Ipi
gegenliber Chemotherapie préasentiert. Die Darstellung dieser Ergebnisse erfolgt als Zusatz-
information, um den medizinischen Nutzen der Therapie mit Nivo+Ipi im vorliegenden
Anwendungsgebiet darzulegen, und nicht zur Begriindung eines Zusatznutzens.
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Bislang verfiigbare Interimsergebnisse

Die Studie CA209-8HW ist noch nicht abgeschlossen. Die dem vorliegenden Dossier zugrunde
liegende Indikationserweiterung beruht auf den Ergebnissen der ersten préspezifizierten
Interimsanalyse (Interimsanalyse 1a), die zum Vergleich des PFS zwischen Arm B und C bei
1L-Patient:innen durchgefiihrt wurde (entsprechend einem der beiden primédren Endpunkte der
Studie). Bei dem zugrunde liegenden Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 handelt es sich um
den bislang aktuellsten und einzigen Datenschnitt, fiir den ein Studienbericht mit separaten
Ergebnissen fiir die hier relevante Teilpopulation der I1L-Patient:innen vorliegt. Alle
Auswertungen zu diesem Datenschnitt betreffen entsprechend der praspezifizierten
Testhierarchie ausschlieBlich den Nivo+Ipi-Arm und den Chemotherapie-Arm. Der primére
Studienbericht vom 6. Dezember 2024 beruht zwar auf einem spéteren Datenschnitt
(28. August 2024), bildet jedoch eine préspezifizierte Interimsanalyse des PFS zum Vergleich
zwischen Nivo+Ipi und Nivolumab-Monotherapie bei Patient:innen aller Therapielinien ab
(Interimsanalyse 1b) und umfasst somit ausschlieBlich therapielinieniibergreifende
Auswertungen (ohne separate Auswertung der 1L-Patient:innen). Aus diesem Grund stehen
bislang einzig fiir den Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 (Interimsanalyse la) relevante
Ergebnisse fiir die Zielpopulation im vorliegenden Dossier zur Verfiigung.

Da die préspezifizierte Signifikanzschwelle fiir den Vergleich des PFS zwischen Arm A und B
bei 1L-Patient:innen bislang nicht erreicht wurde, konnten bei den vorliegenden Interims-
analysen noch keine Auswertungen zu den nachfolgenden Endpunkten der Testhierarchie
vorgenommen werden (weitere Details hierzu finden sich in Anhang 4-E, Item 7b).
Insbesondere stehen aus diesem Grund bislang keine Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zur
Verfiigung. Dariliber hinaus liegen fiir 1L-Patient:innen noch keine Auswertungen der
Ansprechrate (ORR) vor.

Folglich wurden, abgesehen von den vergleichenden Auswertungen zum PFS der 1L-
Patient:innen aus Arm B und C, bislang ausschlieBlich deskriptive Auswertungen zu End-
punkten durchgefiihrt, die nicht in die formelle Testhierarchie eingebunden sind (insbesondere
deskriptive Auswertungen zu Todesféllen, zur patientenberichteten Morbiditit bzw. Lebens-
qualitdt und zu UE).

Methodik der durchgefithrten Analysen

Samtliche im vorliegenden Dossier prisentierten Ergebnisse der Studie CA209-8HW
entstammen dem ersten Interimsstudienbericht vom 7. Februar 2024. Bei dem zugrunde
liegenden Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 handelt es sich um den bislang aktuellsten und
einzigen Datenschnitt, fiir den ein Studienbericht mit separaten Ergebnissen fiir die hier
relevante Teilpopulation der 1L-Patient:innen vorliegt.

Da die Studie nicht fiir einen direkten Vergleich gegeniiber der zVT Pembrolizumab
entsprechend der Fragestellung der Nutzenbewertung geeignet ist und als Zusatzinformation
dargestellt wird, wurde auf die Durchfiihrung etwaiger Nachauswertungen fiir das vorliegende
Dossier (etwa zur Berechnung relativer Risiken) verzichtet.
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Deskriptive Analysen

Ergebnisse zu Todesfdllen, zur patientenberichteten Morbiditdt und Lebensqualitit sowie zur
Vertraglichkeit werden im vorliegenden Dossier anhand der im Studienbericht verfiigbaren
deskriptiven Auswertungen pro Studienarm dargestellt.

Die Angaben zu Todesféllen und Vertraglichkeit umfassen die Anzahl und den prozentualen
Anteil der Patient:innen mit einem Ereignis (Todesfall bzw. UE). Die patientenberichtete
Morbiditit und Lebensqualitdt (gemal EORTC QLQ-30 und EORTC QLQ-CR29) wird anhand
von Verlaufsdarstellungen zur mittleren Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert
abgebildet.

Ereigniszeitanalysen

Die Auswertung des PFS erfolgte anhand von Ereigniszeitanalysen analog zur prispezifizierten
Methodik. Zum Vergleich des PFS zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein zweiseitiger
stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Zudem wurde ein HR mittels stratifiziertem Cox-
Regressionsmodell mit Behandlung als einziger unabhingiger Variable berechnet. Die
Auswertung erfolgte unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung.
Fiir die vorliegende Interimsanalyse zu 1L-Patient:innen wurde als Stratifizierungsfaktor die
Seite des Tumors gemdl Interactive Response Technology (IRT) (linksseitig, rechtsseitig)
verwendet. Dariiber hinaus wurde die Uberlebenszeitkurve zum PFS in beiden Behandlungs-
armen anhand der Kaplan-Meier-Methode geschitzt und das mediane PFS bestimmt. Das
zweiseitige 95-%-KI des medianen PFS wurde jeweils mittels Log-log-Transformation (nach
Brookmeyer und Crowley) ermittelt.

Analysepopulationen

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen basieren auf folgenden im
statistischen Analyseplan der Studie CA209-8HW préspezifizierten Analysepopulationen:

e ITT-Population der 1L-Patient:innen: Alle im Stratum der 1L-Patient:innen
randomisierten Studienteilnehmenden, d. h. randomisierte Patient:innen ohne vorherige
Therapien zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms geméf3 Angabe im
Randomisierungssystem (IRT)

e Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen: Alle Studienteilnehmenden aus der ITT-
Population der 1L-Patient:innen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben.

Entsprechend den bislang verfiigbaren Ergebnissen zur Teilpopulation der 1L-Patient:innen aus
Interimsanalyse 1a sind alle Auswertungen im Dossier auf Patient:innen aus dem Nivo+Ipi-
Arm (Arm B) und Patient:innen aus dem Chemotherapie-Arm (Arm C) beschrinkt.

Die im Dossier dargestellten Auswertungen zu Todesfillen und UE basieren auf der
Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen. Fiir die Auswertungen zum PFS und zu den
patientenberichteten Endpunkten wurde die ITT-Population der 1L-Patient:innen verwendet.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse 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.

Fiir die statistische Auswertung sollen priméar 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 zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét 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. Kontextabhingig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwigung 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
nidherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen koénnen 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. AnschlieBend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.

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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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche 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.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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 Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Die Auswertungen der zulassungsbegriindenden Studie CA209-8HW im vorliegenden Dossier
basieren auf allen randomisierten bzw. behandelten 1L-Patient:innen aus dem Nivo+Ipi-Arm
sowie dem Chemotherapie-Arm der Studie. Den Einschlusskriterien entsprechend erfolgte der
Nachweis der AMMR oder MSI-H bei allen Teilnehmenden gemif lokalem Standard.

Fiir den im Abschnitt zur Mortalitit ergdnzend dargestellten Endpunkt PFS wurde als
Sensitivititsanalyse eine weitere Auswertung unter ausschlieBlicher Berticksichtigung der
randomisierten 1L-Patient:innen mit zentral bestdtigter dAMMR/MSI-H dargestellt. Diese
Analyse entspricht einem der beiden primédren Endpunkte der Studie.

Sensitivitdtsanalysen zu weiteren Endpunkten im Dossier liegen nicht vor.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezitika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitéits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
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Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groBere
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
erginzenden Kriterien zur Darstellung siche 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.

Die Studie CA209-8HW wird im Dossier zur Darstellung des medizinischen Nutzens der
Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und nicht zur Begriindung eines
Zusatznutzens herangezogen. Daher wurden fiir das vorliegende Dossier keine ergénzenden
Subgruppenanalyen vorgenommen. Die Darstellung von Subgruppenanalyen beschrankt sich
somit auf den im CSR verfligbaren Forest-Plot der Subgruppenergebnisse zum priméren
Studienendpunkt PFS unter ausschlieBlicher Beriicksichtigung der randomisierten 1L-
Patient:innen mit zentral bestdtigter AIMMR/MSI-H. Die zugrunde liegenden Subgruppen-
analysen wurden gemdll der im SAP prispezifizierten Methodik ohne Stratifizierung vor-
genommen.

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
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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
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 mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). [12-15]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

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.

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

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

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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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 Auswahl.

- 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).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

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 zweckméBigen
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 zweckmifBigen 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:

o 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.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 44 von 208




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

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 Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen | gof Datenschnitt
/ abgebrochen
/ laufend)
CA209- | Ja Ja laufend seit 08/2019 A: Nivolumab
SHW B: Nivolumab +
Datenschnitt Ipilimumab
12.10.2023 C: Chemotherapie nach
(Datenbankschluss | drztlicher Mal3gabe
15.11.2023)
Datenschnitt
28.08.2024
(Datenbankschluss
25.09.2024)
Datenschnitt
30.04.2025
(Datenbankschluss
29.05.2025)*
CA209- | Nein Ja abgeschlossen | Von 03/2014 bis A: Nivolumab
142 06/2024 B: Nivolumab +
Ipilimumab
C: Nivolumab +
Ipilimumab
D: Nivolumab +
Ipilimumab +
Cobimetinib
E: Nivolumab +
Relatlimab
F: Nivolumab +
Daratumumab
a: Die Analyse zum Datenschnitt vom 30.04.2025 (Datenbankschluss 29.05.2025) liegt noch nicht vor. Zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung war die Sitzung des unabhingigen Data-Monitoring-Komitees des (DMC-
Meeting) fiir diese Interimsanalyse noch nicht erfolgt.
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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 mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-5 stellen den Wissensstand zum 3. Juni 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
Nichtberiticksichtigung. 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

CA209-8HW A3: Komparator entspricht nicht der vom G-BA festgelegten zVT

CA209-142 A3: Komparator entspricht nicht der vom G-BA festgelegten zVT

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
gegeniiber der zVT Pembrolizumab entsprechend der Fragestellung vor.

Ungeachtet dessen wird im Ergebnisteil des vorliegenden Dossiers zur Darstellung des
medizinischen Nutzens von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab in der Erstlinien-
therapie des nicht resezierbaren oder metastasierten Kolorektalkarzinoms mit AMMR/MSI-H
bei Erwachsenen die pivotale, zulassungsbegriindende Studie CA209-8HW présentiert, die der
Indikationserweiterung von Nivolumab in diesem Anwendungsgebiet zugrunde liegt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 03.06.2025;
Treffer:n = 363

(MEDLINE:n =16
EMBASE: n =279
Cochrane: n =68)

Ausschluss Duplikate
n=:68

v

A\ J

Titel-/
Abstractscreening
n=295

Nicht relevant
n =295

v

A\ J

Volltextscreening

n=20
- Nicht relevant
” n=0
A 4
Relevant
Publikationen n=0
Studien n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 3. Juni 2025. Die Suchen in MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane Library {iber Ovid ergab insgesamt 363 Treffer, davon 68
Dubletten. Die verbleibenden 295 Treffer wurden anhand von Titel und Abstract gesichtet.
Dabei wurden keine relevanten Studien identifiziert, mit denen die Fragestellung dieses
Dossiers beantwortet werden kann.

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)

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 mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in Studienregistern wurde am 3. Juni 2025 durchgefiihrt. Die Suche ergab insgesamt
100 Treffer. Dabei wurden keine relevanten Studien identifiziert, mit denen die Fragestellung
dieses Dossiers beantwortet werden kann.
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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.]

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

identifiziert
(ja/nein)
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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 mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche erfolgte am 3. Juni 2025. Dabei wurden keine relevanten Studien identifiziert,
mit denen die Fragestellung dieses Dossiers beantwortet werden kann.

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 zweckmdfigen 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 verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
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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.

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
des zu sonstige
bewertenden Quellen®
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) (ja/nein
[Zitat])

Offen, randomisiert, aktivkontrolliert, Vergleich mit Chemotherapie nach érztlicher Mafigabe
CA209-8HW ja ja nein ja[le, 17] ja[18-20] ja[21-23]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintridge) 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 {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fiir die Nutzenbewertung von Nivo+Ipi konnte mit
CA209-8HW cecine Studie identifiziert werden, die zum Nachweis des medizinischen Nutzens
im zugelassenen Anwendungsgebiet geeignet ist.

Darstellung der zulassungsbegriindenden Studie CA209-8HW im vorliegenden Dossier

Wenngleich sie fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant sind, werden nachfolgend
Ergebnisse der Zulassungsstudie CA209-8HW zum Vergleich der Erstlinientherapie mit
Nivo+Ipi gegeniiber dem Studienkomparator Chemotherapie nach &rztlicher Mafigabe
prasentiert. Die Darstellung dieser Ergebnisse erfolgt als Zusatzinformation, um den
medizinischen Nutzen der Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet darzulegen, und nicht zur Begriindung eines Zusatznutzens.

Bei der Studie CA209-8HW handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie zu
Patient:innen mit metastasiertem Kolorektalkarzinom in unterschiedlichen Therapielinien, in
der die Therapie mit Nivo+Ipi sowohl im Vergleich zu Chemotherapie als auch im Vergleich
zu einer Nivolumab-Monotherapie untersucht wurde. Die Studie ist noch nicht abgeschlossen.
Sédmtliche im vorliegenden Dossier prisentierte Ergebnisse entstammen einem Interimsstudien-
bericht vom 7. Februar 2024 und basieren auf einer priaspezifizierten Interimsanalyse des PFS
zum Vergleich zwischen Nivo+Ipi und Chemotherapie bei 1L-Patient:innen.
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Bei dem zugrunde liegenden Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 handelt es sich um den bislang
aktuellsten und einzigen Datenschnitt, fiir den ein Studienbericht mit separaten Ergebnissen flir
die hier relevante Teilpopulation der 1L-Patient:innen vorliegt. Alle Auswertungen zu diesem
Datenschnitt betreffen entsprechend der préspezifizierten Testhierarchie ausschlieBlich den
Nivo+Ipi-Arm  und den Chemotherapie-Arm. Der primédre Studienbericht vom
6. Dezember 2024 beruht zwar auf einem spéteren Datenschnitt (28. August 2024), bildet
jedoch eine préspezifizierte Interimsanalyse des PFS zum Vergleich zwischen Nivo+Ipi und
Nivolumab-Monotherapie bei Patient:innen aller Therapielinien ab und umfasst somit
ausschlieBlich therapielinieniibergreifende Auswertungen (ohne separate Auswertung der 1L-
Patient:innen). Aus diesem Grund stehen bislang einzig fiir den Datenschnitt vom 12. Oktober
2023 relevante Ergebnisse flir die Zielpopulation im vorliegenden Dossier zur Verfiigung.

Da die vorliegenden Studienergebnisse aufgrund des Komparators (Chemotherapie) nicht zur
Beantwortung der Fragestellung der Nutzenbewertung geeignet sind, wurde auf die Durch-
fiihrung etwaiger Nachauswertungen fiir das vorliegende Dossier (etwa zur Berechnung
relativer Risiken) verzichtet.

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
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primiirer
<RCT, doppel- <relevante der randomisierten Datenschnitte Durchfiihrung Endpunkt;
blind/ einfach, Charakteristika, ~Patienten) <ggf. Run-in, Behandlung, patient(inrelevante
verblindet/ offen,  z. B. Nachbeobachtung> sekundiire
parallel/ cross- Schweregrad> Endpunkte
over etc.>
CA209-8HW Aktiv kontrolliert, Erwachsene, Arm A: Behandlung: Ort: 8 Duale primére
Parallelgruppen, metastasiertes Nivolumab- Bis zur Progression, 88 Studienzentren Endpunkte:
randomisiert . oder rezidivier-  Monotherapie: Auf‘Fre?ten inakzeptabler in 22 Léi.n(.iern . o PFS gemif BICR
(2:2:1 Verhiltnis, endes Kolorek- N =353; Toxizitét, Behandlungs- (Argentinien, Australien,

stratifiziert nach
Anzahl vorheriger
Therapielinien
[0vs. 1vs.>2]!
und Seite des
Tumors [links- vs.
rechtsseitig]),
offen,
multizentrisch,
Phase 3

talkarzinom,
nicht resezier-
bar, IMMR
oder MSI-H

davon in der 1L: 2
N =201

Arm B
Nivolumab +
Ipilimumab:

N =354,

davon in der 1L:?2
N =202

Arm C
Chemotherapie nach
drztlicher MaBgabe:
N=132;

davon in der 1L:?
N=101

abbruch aus anderen
Griinden oder Erreichen
der max. Behandlungs-
dauer von 2 Jahren*

Nachbeobachtung: 3

Bis zum Studienabbruch,
Tod oder Beendigung der
Studie durch den Sponsor

Datenschnitte bislang

verfligbarer

Interimsanalysen:

e 12.10.2023: Interims-
analyse la (Vergleich
des PFS zwischen Arm
Bund Cin 1L-
Patient:innen)

e 28.08.2024: Interims-
analyse 1b (Vergleich
des PFS zwischen Arm
B und A in Patient:innen
aller Therapielinien)’

Belgien, Brasilien, Chile,
China, Ddnemark,
Deutschland, Frankreich,
Griechenland, Irland,
Italien, Japan, Kanada,
Niederlande, Osterreich,
Ruménien, Spanien,
Tirkei, Tschechien,
USA, Vereinigtes
Konigreich)
Studienbeginn:

08/2019

Studienende:

Laufende Studie

in Patient:innen
aus der 1L°
(Arm B vs.
Arm C)

e PFS gemil BICR
in Patient:innen
aus allen
Therapielinien
(Arm B vs.

Arm A)

Weitere patienten-
relevante Endpunkte:
0S, EQ-5D-VAS,
EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-CR29,
UE

(1) Patient:innen mit > 2 vorherigen Therapielinien konnten ausschlielich in Arm A oder B randomisiert werden.

(2) Basierend auf der Anzahl vorheriger Therapielinien gemaf3 den zur Stratifizierung der Randomisierung genutzten Angaben im IRT.
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primérer
<RCT, doppel- <relevante der randomisierten Datenschnitte Durchfiihrung Endpunkt;
blind/ einfach, Charakteristika, Patienten) <ggf. Run-in, Behandlung, patientenrelevante
verblindet/ offen,  z. B. Nachbeobachtung> sekundire
parallel/ cross- Schweregrad> Endpunkte
over etc.>

(3) Chemotherapie nach drztlicher Maf3gabe umfasst mFOLFOX6 oder FOLFIRI, ggf. in Kombination mit Bevacizumab oder Cetuximab.
(4) Die maximale Behandlungsdauer von 2 Jahren war nur fiir Arm A und B vorgegeben.

(5) Die reguldre Nachbeobachtung erfolgte bis 100 Tage nach der letzten Dosis im Rahmen von Follow-up-Visite 1 und 2 (ca. 30 Tage bzw. 100 Tage nach der
letzten Dosis). Im Anschluss wurden die Teilnehmenden im Rahmen des Survival-Follow-up etwa alle 3 Monate kontaktiert, um den Uberlebensstatus, Folge-
therapien, therapiebedingte Toxizitdt sowie den EQ-5D-Fragebogen zu erfassen. RegelméBige Tumoruntersuchungen mussten unabhéngig vom Therapieende bis
zum Auftreten einer bestitigten Progression fortgefiihrt werden.

(6) Neben den Datenschnitten fiir Interimsanalyse la und 1b erfolgte ein weiterer Datenschnitt am 30. April 2025 (Datenbankschluss: 29. Mai 2025) fiir die
Durchfithrung der zweiten Interimsanalyse; diese liegt jedoch noch nicht vor. Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung war die Sitzung des unabhingigen Data-
Monitoring-Komitees (DMC-Meeting) fiir die zweite Interimsanalyse noch nicht erfolgt.

(7) Fiir den vom Datenschnitt 28. August 2024 wurden entsprechend der préaspezifizierten Testhierarchie ausschlieBlich therapielinieniibergreifende Auswertungen
vorgenommen (ohne separate Auswertung der 1L-Patient:innen), weshalb bislang einzig fiir den Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 relevante Ergebnisse fiir die
Zielpopulation im vorliegenden Dossier zur Verfligung stehen.

(8) Die Angaben beziehen sich auf 1L-Patient:innen, die in Arm B oder C randomisiert wurden.
(9) Die prispezifizierte Auswertung des primiren Endpunkts umfasst ausschlieBlich Patient:innen mit zentral bestitigter dAMMR oder MSI-H. Die im Dossier

dargestellten Ergebnisse umfassen dagegen grundsatzlich alle randomisierten/behandelten 1L-Patient:innen aus Arm A oder B, unabhingig von der Bestitigung
der dAMMR oder MSI-H durch das Zentrallabor.

1L: Erstlinie; BICR: Blinded Independent Central Review; AMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; EORTC QLQ: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des EuroQoL 5 Dimensions; FOLFIRI: Leucovorin (Folinsdure) in
Kombination mit Fluorouracil und Irinotecan; IRT: interaktiven Antworttechnologie; ITT: Intention-to-Treat; mFOLFOX6: Leucovorin (Folinsiure) in
Kombination mit Fluorouracil und Oxaliplatin; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitdt; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS:
Progressionsfreies Uberleben; UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nivolumab 240 mg

alle 2 Wochen

(insgesamt 6-mal; d. h. an
Tag 1, 15 und 29 der ersten
zwei Zyklen'),

jeweils i. v. iber 30 Minuten
verabreicht

Ab Woche 13:

Nivolumab 480 mg alle 4
Wochen

(d. h. Tag 1 jedes Zyklus')
max. bis 2 Jahre nach erster
Dosis?, jeweils i. v. iiber 30
Minuten verabreicht

Nivolumab 240 mg gefolgt
von Ipilimumab 1 mg/kg
alle 3 Wochen

(insgesamt 4-mal; d. h. an
Tag 1 und 22 der ersten zwei
Zyklen"),

beide jeweils i. v. iiber

30 Minuten verabreicht

Ab Woche 13:

Nivolumab 480 mg

alle 4 Wochen

(d. h. Tag 1 jedes Zyklus')
max. bis 2 Jahre nach erster
Dosis?, jeweils i. v. iiber 30
Minuten verabreicht

Studie Arm A: Arm B: Arm C:
Nivolumab-Monotherapie = Nivolumab + Ipilimumab Chemotherapie nach drztlicher Mafigabe
CA209-8HW Woche 1-12: Woche 1-12: Behandlung mit einem der folgenden Chemotherapieregime entsprechend der

Wahl der Priiférzt:in:?

e mFOLFOX6:
Oxaliplatin 85 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m? und Fluorouracil 400 mg/m?
als Bolus sowie Fluorouracil 2.400 mg/m? als Dauerinfusion iiber
46 Stunden

e mFOLFOX6 + Bevacizumab:
Bevacizumab 5 mg/kg i. v. iiber 90 Minuten (bei guter Vertraglichkeit
spater auf 60 bzw. 30 Minuten reduzierbar), gefolgt von mFOLFOX6
(siehe oben)

e mFOLFOX6 + Cetuximab
Cetuximab 500 mg/m? i. v. iiber 2 Stunden (bei guter Vertriglichkeit
spéter auf 1 Stunde reduzierbar), gefolgt von mFOLFOXG6 (siche oben)

e FOLFIRI
Irinotecan 180 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m?, Fluorouracil 400 mg/m? als
Bolus sowie Fluorouracil 2.400 mg/m? als Dauerinfusion iiber 46 Stunden

e FOLFIRI + Bevacizumab
Bevacizumab 5 mg/kg i. v. iiber 90 Minuten (bei guter Vertriglichkeit
spéter auf 60 bzw. 30 Minuten reduzierbar), gefolgt von FOLFIRI (siche
oben)

e FOLFIRI + Cetuximab
Cetuximab 500 mg/m? i. v. {iber 2 Stunden (bei guter Vertriglichkeit
spéter auf 1 Stunde reduzierbar), gefolgt von FOLFIRI (siche oben)

Unabhéngig vom gewéhlten Therapieregime erfolgte die Verabreichung der
Chemotherapie alle 2 Wochen (entsprechend einer Behandlung an Tag 1, 15
und 29 in den ersten zwei Zyklen' und einer Behandlung an Tag 1 und 15 in
den folgenden Zyklen!).

Crossover-Kohorte

Patient:innen im Arm C konnten bei Auftreten einer Progression auf die
Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wechseln.

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 54 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

Studie Arm A: Arm B: Arm C:
Nivolumab-Monotherapie = Nivolumab + Ipilimumab Chemotherapie nach idrztlicher Mafigabe

Kcriterien fiir einen Behandlungsabbruch:
e Wunsch des Teilnehmenden

e UE, Laboranomalien oder zwischenzeitliche Erkrankungen, die nach Einschétzung der Priifarzt:in darauf hindeuten, dass eine weitere
Teilnahme an der Studie nicht im besten Interesse des Teilnehmenden ist

e Beendigung der Studie durch den Sponsor

o  Verlust der Einwilligungsfahigkeit durch Inhaftierung oder unfreiwillige Einweisung zur Behandlung einer psychiatrischen oder kdrper-
lichen Erkrankung

e Dokumentierte Progression der Erkrankung

e Weitere wirkstoffspezifische Kriterien (im Protokoll festgelegt)

Kcriterien fiir Dosisverzogerungen:

e Die Verabreichung der Studienmedikation soll grundsitzlich bei allen UE, Laboranomalien oder zwischenzeitlichen Erkrankungen
verschoben werden, bei denen eine zeitliche Verschiebung der Studienmedikation nach Einschétzung der Priifarzt:in geboten ist.

e Arm A und B: Spezifische Kriterien fiir die Verzogerung, die Wiederaufnahme und den Abbruch der Behandlung mit Nivolumab bzw.
Nivolumab + Ipilimumab sind fiir relevante UE im Protokoll festgelegt. Bei Teilnehmenden, die Nivolumab + Ipilimumab erhalten
(Arm B), bei denen aufgrund arzneimittelbezogener Toxizitit eine Verschiebung der Dosis notwendig ist, soll die Behandlung mit
beiden Arzneimitteln (Nivolumab und Ipilimumab) verschoben werden, bis die Behandlung mit beiden Arzneimitteln (Nivolumab und
Ipilimumab) wieder aufgenommen werden kann.

e Arm C: Die zeitliche Verschiebung einzelner Komponenten des Chemotherapie-Regimes ist gemal} lokalem Standard erlaubt.

Kfriterien fiir Dosisanpassungen:
e Nivolumab: Dosisanpassungen sind nicht erlaubt

e Ipilimumab: Dosisanpassungen sind nicht erlaubt (bei einer Anderung des Korpergewichts um mehr als 10 % ist die Dosis pro kg
Korpergewicht jedoch neu zu berechnen)

e  Chemotherapie: Empfohlene Kriterien zur Dosisreduktion der Chemotherapie-Komponenten bei verschiedenen UE sind im Protokoll
beschrieben (Abweichungen gemif lokalem Standard sind erlaubt).

Nicht erlaubte Begleitmedikationen:
e Immunsuppressiva

e Immunsuppressive Dosen von systemischen Kortikosteroiden
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Studie Arm A: Arm B: Arm C:
Nivolumab-Monotherapie = Nivolumab + Ipilimumab Chemotherapie nach idrztlicher Mafigabe

e Jegliche gleichzeitige antineoplastische Therapie (d. h. Chemotherapie, Hormontherapie, Immuntherapie, extensive nicht-palliative
Strahlentherapie oder Priifpréparate zur Behandlung von Krebs)

e Jegliche pflanzlichen Préparate (z. B. pflanzliche Ergénzungsmittel oder traditionelle chinesische Arzneimittel), die zur Behandlung
der untersuchten Krankheit bestimmt sind. Die Verwendung von Marihuana und seiner Derivate zur Behandlung von Symptomen im
Zusammenhang mit Krebs ist zuldssig, wenn sie auf arztliche Verschreibung hin erworben wurden oder wenn ihre Verwendung (auch
ohne drztliche Verschreibung) lokal legalisiert wurde.

o Impfung (z. B. Varizellen, Zoster, Gelbfieber, Rotavirus, orale Polio und Masern, Mumps, Rételn) innerhalb von 100 Tagen nach der
letzten Dosis von Nivolumab ohne oder mit Ipilimumab

e Bei Teilnehmenden, die Irinotecan erhalten: Gleichzeitige Anwendung von nicht-topischen Medikamenten, die starke Induktoren oder
Inhibitoren von CYP3A4 oder starke Inhibitoren von UGT1A1 sind

e Bei Teilnehmenden, die Bevacizumab erhalten: Eine laufende Behandlung mit Aspirin (> 325 mg pro Tag) oder anderen Medika-
menten, die zu gastrointestinalen Ulzerationen fithren kdnnen

(1) Die Behandlung erfolgte jeweils in 6-wdchentlichen Zyklen (Zyklus 1 und 2) bzw. in 4-wochentlichen Zyklen (ab Zyklus 3).

(2) Ausnahme von der max. Behandlungsdauer in Arm A und B: Patient:innen mit spitem Ansprechen (wéhrend des zweiten Jahres der Behandlung), sollten die
Behandlung ab dem Beginn des Ansprechens weitere 12 Monate fortsetzten.

(3) Die Wahl des Chemotherapieregimes musste vor Randomisierung erfolgen und dokumentiert werden.

i. v.: intravends; UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie CA209-8HW)

CA209-8HW, 1L-Patient:innen Nivolumab +  Chemotherapie Gesamt
Ipilimumab nach érztlicher (N=303)
(N =202) Mafigabe
(N=101)
Demografische Merkmale zu Baseline
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 60,6 (13,95) 61,5 (15,14) 60,9 (14,34)
Median 62,0 65,0 63,0
Min; Max 21; 86 26; 87 21; 87
Alterskategorien (n (%))
< 65 Jahre 117 (57,9) 46 (45.5) 163 (53,8)
> 65 Jahre 85 (42,1) 55 (54,5) 140 (46,2)
<75 Jahre 165 (81,7) 85 (84,2) 250 (82,5)
> 75 Jahre 37 (18,3) 16 (15,8) 53 (17,5)
Geschlecht (n (%))
Mannlich 95 (47,0) 45 (44,6) 140 (46,2)
Weiblich 107 (53,0) 56 (55,4) 163 (53,8)
Abstammung (n (%))
Weil3 176 (87,1) 85 (84,2) 261 (86,1)
Schwarz oder afroamerikanisch 2(1,0) 2 (2,0) 4(1,3)
Asiatisch 19 (9,4) 13 (12,9) 32 (10,6)
Andere 5(2,5) 1(1,0) 6(2,0)
Region (n (%))
USA/Kanada/Europa! 133 (65,8) 71 (70,3) 204 (67,3)
Asien! 19 (9,4) 11(10,9) 30 (9,9)
Rest der Welt! 50 (24,8) 19 (18,8) 69 (22,8)
ECOG-Perfomance-Status (n (%))
0 111 (55,0) 52 (51,5) 163 (53,8)
1 91 (45,0) 49 (48.5) 140 (46,2)
Korpergewicht (kg)
Median 67,45 71,00 68,00
Min; Max 37,0; 178,0 39,3; 128,0 37,0; 178,0

Erkrankungsspezifische Merkmale zu Baseline

Zeit von initialer Diagnose bis Randomisierung

(n (%))

<1 Jahr 117 (57,9) 64 (63,4) 181 (59,7)

1 bis < 3 Jahre 58 (28,7) 24 (23,8) 82 (27,1)

>3 Jahre 27 (13,4) 12 (11,9) 39 (12,9)

Nicht berichtet 0 1(0,5) 1(0,3)
Tumorstadium zur initialen Diagnose (n (%))

Stadium 11 43 (21,3) 17 (16,8) 60 (19,8)

Stadium I1I 73 (36,1) 35(34,7) 108 (35,6)

Stadium IV 85 (42,1) 49 (48,5) 134 (44,2)

Nicht berichtet 1(0,5) 0 1(0,3)
Tumorstadium zu Studieneinschluss (n (%))

Stadium IVA 80 (39,6) 43 (42,6) 123 (40,6)

Stadium IVB 60 (29,7) 27 (26,7) 87 (28,7)

Stadium IVC 62 (30,7) 31(30,7) 93 (30,7)
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CA209-8HW, 1L-Patient:innen Nivolumab +  Chemotherapie Gesamt
Ipilimumab nach érztlicher (N=303)
(N =202) Mafigabe
(N=101)
Vorherige Therapielinien zur Behandlung des
metastasierten Kolorektalkarzinoms geméfs CRF
(n (%))
0 190 (94,1) 91 (90,1) 281 (92,7)
1 10 (5,0) 8(7,9) 18 (5,9)
>2 1(0,5) 1(1,0) 2 (0,7)
Nicht berichtet 1(0,5) 1(1,0) 2 (0,7)
Lage des Tumors (n (%))
Zdkum 19 (9,4) 15 (14,9) 34 (11,2)
Kolon aufsteigend 89 (44,1) 40 (39,6) 129 (42,6)
Kolon quer 29 (14,4) 13 (12,9) 42 (13,9)
Kolon absteigend 25(12,4) 9(8,9) 34 (11,2)
Sigma 15(7,4) 13 (12,9) 28 (9,2)
Rektum/Rektosigmoidaler Ubergang 24 (11,9) 11 (10,9) 35(11,6)
Unbekannt? 1(0,5) 0 1(0,3)
Seite des Tumors gemiB CRF (n (%))
Linksseitig 64 (31,7) 33 (32,7) 97 (32,0)
Rechtsseitig 138 (68,3) 68 (67,3) 206 (68,0)
Zelltyp (n (%))
Adenokarzinom 193 (95.5) 95 (94,1) 288 (95,0)
Anderer Typ 94,5) 6(5,9) 15 (5,0)
Histologische Bewertung (n (%))
GX 28 (13,9) 18 (17,8) 46 (15,2)
Gl 22 (10,9) 13 (12,9) 35(11,6)
G2 74 (36,6) 38 (37,6) 112 (37,0)
G3 71 (35,1) 32 (31,7) 103 (34,0)
G4 6 (3,0) 0 6(2,0)
Nicht berichtet 1(0,5) 0 1(0,3)
Leber-Metastasen geméfl BICR (n (%))
Ja 76 (37,6) 42 (41,6) 118 (38,9)
Nein 123 (60,9) 59 (58,4) 182 (60,1)
Nicht berichtet 3(1,5) 0 3(1,0)
Lungen-Metastasen gemél BICR (n (%))
Ja 44 (21,8) 25 (24,8) 69 (22,8)
Nein 155 (76,7) 76 (75,2) 231 (76,2)
Nicht berichtet 3(1,5) 0 3(1,0)
Peritoneale Metastasen gemafl BICR (n (%))
Ja 84 (41,6) 43 (42,6) 127 (41,9)
Nein 115 (56,9) 58 (57,4) 173 (57,1)
Nicht berichtet 3(1,5) 0 3(1,0)
PD-L1-Status (n (%))
>1% 43 (21,3) 12 (11,9) 55(18,2)
<1% 145 (71,8) 80 (79,2) 225 (74,3)
Nicht auswertbar/Unbestimmt 3(L95) 0 3(1,0)
Nicht berichtet 11(5,4) 9(8,9) 20 (6,6)
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CA209-8HW, 1L-Patient:innen Nivolumab +  Chemotherapie Gesamt
Ipilimumab nach érztlicher (N=303)
(N =202) Mafigabe
(IN=101)
dMMR und/oder MSI-H gemé0 lokaler Testung
(n (%))
dMMR und/oder MSI-H 200 (99,0) 101 (100,0) 301 (99,3)
pMMR und MSS? 2 (1,0) 0 2(0,7)
Andere? 0 0 0
MSI-H und/oder dIMMR gemél zentraler Testung
(n (%))
MSI-H und/oder dMMR 171 (84,7) 84 (83,2) 255 (84,2)
MSS und pMMR 21(10,4) 12 (11,9) 33 (10,9)
Andere? 10 (5,0) 5(5,0) 15 (5,0)
BRAF/KRAS/NRAS Mutationsstatus (n (%))
BRAF/KRAS/NRAS allesamt Wildtyp 47 (23,3) 23 (22,8) 70 (23,1)
BRAF mutiert 52 (25,7) 24 (23,8) 76 (25,1)
KRAS oder NRAS mutiert 43 (21,3) 21 (20,8) 64 (21,1)
BRAF und KRAS/NRAS mutiert 52,5 2 (2,0) 7(23)
Unbekannt 55(27,2) 31 (30,7) 86 (28,4)
Lynch-Syndrom (n (%))
Ja 22 (10,9) 17 (16,8) 39 (12,9)
Nein 135 (66,8) 49 (48,5) 184 (60,7)
Unbekannt 44 (21,8) 30 (29,7) 74 (24,4)
Nicht berichtet 1(0,5) 5(5,0) 6 (2,0)

(2) Umfasst auch weitere, nicht aufgefiihrte Lokalisationen.

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

(1) USA/Kanada/Europa: Belgien, Ddnemark, Deutschland, Frankreich, Griechenland, Irland, Italien, Kanada,
Niederlande, Osterreich, Ruménien, Spanien, Tschechien, Vereinigtes Konigreich und USA; Asien: China,
Japan; Rest der Welt: Argentinien, Australien, Brasilien, Chile, Tiirkei

(3) Aufgrund eines Fehlers wurden 2 Patient:innen randomisiert, die geméaf lokaler Testung keine dIMMR/
MSI-H aufwiesen.

(4) Umfasst alle Kombinationen aufler den oben genannten.

1L: Erstlinie; BICR: Blinded Independent Central Review;, BRAF: v-Raf murines Sarkoma virales Onkogen
Homolog Bl1; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
ITT: Intention to treat; kg: Kilogramm; KRAS: Kirsten rat sarcome Proto-Onkogen Homolog; Max:
Maximum; Min: Minimum; MMR: Mismatch-Reparatur; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitit; MSI-
L: Niedrige Mikrosatelliteninstabilitat; MSS: Stabiler Mikrosatellitenstatus; NRAS: Neuroblastoma RAS Viral
(V-Ras) Oncogene Homolog; PD-L1: Programmed death-ligand 1; pMMR: Funktionale Mismatch-Reparatur;
SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-13: Behandlungsstatus der Studienteilnehmenden — Studie CA209-8HW

CA209-8HW, 1L-Patient:innen Nivolumab +  Chemotherapie Gesamt
Ipilimumab nach drztlicher (N =303)
(N =202) Mafigabe
(N=101)
Randomisiert 202 101 303
Behandelt (n (%)) 200 (99,0) 88 (87,1) 288 (95,0)
Griinde, nicht behandelt zu werden (n (%))!
Zustimmung zuriickgezogen 0 6(5,9) 6(2,0)
Studienkriterien nicht langer erfiillt 1(0,5) 2(2,0) 3(1,0)
Sonstige? 1(0,5) 5(5,0) 6 (2,0)
Behandlungsstatus (n (%))!
Behandlung laufend 42 (21,0) 6 (6,8) 48 (16,7)
Behandlung abgeschlossen 62 (31,0) 0 62 (21,5)
Behandlung abgebrochen 96 (48,0) 82 (93,2) 178 (61,8)
Griinde fiir den Abbruch der Behandlung (n (%))!
Zustimmung zuriickgezogen 0 1(1,1) 1(0,3)
Tod 2 (1,0) 0 2 (0,7)
Schwangerschaft 1(0,5) 0 1(0,3)
Studienkriterien nicht langer erfiillt 1(0,5) 0 1(0,3)
Krankheitsprogression 38 (19,0) 61 (69,3) 99 (34,4)
Toxizitdt der Studienmedikation 36 (18,0) 4(4,5) 40 (13,9)
UE ohne Zusammenhang zur Studienmedikation 12 (6,0) 5(5,7) 17 (5,9)
Maximaler klinischer Nutzen erreicht 0 8(9,1) 8(2,8)
Sonstige 6 (3,0) 3(3.4) 9 (3,0)

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

(1) Prozentzahlen bezogen auf die Anzahl der behandelten Patient:innen
(2) Zu den genannten Griinden gehoren: Irrtiimliche Randomisierung der Patient:in (1 Fall in Arm B);
Patient:in lehnte die Chemotherapie ab (3 Félle in Arm C); Patient:in dnderte ihre/seine Meinung (1 Fall in
Arm C); Patient:in wollte die Behandlung abbrechen (1 Fall in Arm C).

1L: Erstlinie; ITT: Intention to treat; UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 60 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z

12.06.2025

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

Tabelle 4-14: Behandlungsdauer — Studie CA209-8HW

CA209-8HW, 1L-Patient:innen

Nivolumab +

Chemotherapie nach

Ipilimumab arztlicher Mafigabe
(N =200) (N =88)
Behandlungsdauer (Monate)!
Mittelwert 13,26 5,41
Median (Min; Max) 13,52 (0,0; 32,3) 3,96 (0,1; 27,5)
> 3 Monate (%) 151 (75,5) 50 (56,8)
> 6 Monate (%) 137 (68.5) 32 (36,4)
> 9 Monate (%) 122 (61,0) 15 (17,0)
> 12 Monate (%) 106 (53,0) 7 (8,0)

Zeit bis zum Abbruch der Behandlung (Monate)'>?
Median (95-%-Konfidenzintervall)

21,36 (14,78; 23,20)

9,46 (7,23; 13,90)

(1) Zeit von der ersten Dosis bis zur letzten Dosis

ihrer letzten Dosis zensiert

1L: Erstlinie; Max: Maximum; Min: Minimum

Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

(2) Ermittelt mittels Kaplan-Meier-Methode; Patient:innen mit laufender Behandlung wurden zum Zeitpunkt

Tabelle 4-15: Beobachtungsdauer — Studie CA209-8HW

CA209-8HW, 1L-Patient:innen

Nivolumab +
Ipilimumab
(N =202)

Chemotherapie nach
arztlicher Maligabe
N=101)

oder Tod (Monate)
Mittelwert (SD)
Median

Min; Max

Zeit bis zum letzten dokumentierten Patientenkontakt

24,62 (13,567)
24,89
0,2; 48,4

20,02 (13,583)
17,22
0,0; 47,2

Zeit bis zum Datenschnitt (Monate)'
Mittelwert (SD)
Median
Min; Max

29,21 (11,519)
31,52
6,1; 48,4

29,32 (11,473)
31,28
7,0; 47,7

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

(1) Definiert als gesamte Zeit zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datenschnitt (ungeachtet
vorheriger Studienabbriiche oder Todesfille)

1L: Erstlinie; ITT: Intention to treat; Max: Maximum; Min: Minimum; SD: Standardabweichung

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.
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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.

Studie CA209-8HW

Studiendesign

Die Studie CA209-8HW ist eine offene, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Phase-III-
Studie, deren Teilnehmende im Verhéltnis 2:2:1 in die folgenden drei Behandlungsarme
randomisiert wurden (siche Tabelle 4-11):

e Arm A: Nivolumab-Monotherapie

e Arm B: Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (im Folgenden als Nivo+Ipi
bezeichnet)

e Arm C: Chemotherapie nach arztlicher Mal3gabe (im Folgenden als Chemotherapie
bezeichnet)

Alle Studienteilnehmer mussten ein histologisch bestitigtes nicht resezierbares, metastasiertes
oder rezidivierendes Kolorektalkarzinom mit einer geméal lokalen Standards nachgewiesenen
Mismatch-Reparatur-Defizienz (dIMMR) oder hohen Mikrosatelliteninstabilitit (MSI-H)
aufweisen.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl vorheriger Therapielinien zur
Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms (0 vs. 1 vs. > 2) und Seite des Tumors
(links- vs. rechtsseitig). Patient:innen mit > 2 Vortherapien konnten ausschlieBlich in Arm A
oder B randomisiert werden. Um einen hinreichenden Anteil an 1L-Patient:innen
einzuschliefen, erfolgte die Rekrutierung in zwei Phasen: In der ersten Phase konnten
Patient:innen unabhingig von ihrer Therapielinie eingeschlossen werden (geplante Rando-
misierung von 560 Patient:innen). In der zweiten Phase wurden ausschlielich 1L-Patient:innen
eingeschlossen (geplante Randomisierung weiterer 271 Patient:innen).

Studienbehandlung

In Arm A bestand die Studienbehandlung in den ersten 12 Wochen aus einer 2-wdchentlichen
Gabe von Nivolumab in einer Dosis von 240 mg (insgesamt 6 Gaben) und ab Woche 13 aus
einer 4-wochentlichen Gabe von Nivolumab in einer Dosis von 480 mg.

In Arm B bestand die Studienbehandlung in den ersten 12 Wochen aus einer 3-wdchentlichen
Gabe von Nivolumab in einer Dosis von 240 mg und Ipilimumab in einer Dosis von 1 mg/kg
Korpergewicht (jeweils insgesamt 4 Gaben) und ab Woche 13 aus einer 4-wochentlichen Gabe
von Nivolumab in einer Dosis von 480 mg. Die Dosierung des Therapieregimes steht im
Einklang mit den Fachinformationen von Nivolumab und Ipilimumab [1, 3].
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In Arm C erhielten Patient:innen entsprechend der vor Randomisierung getroffenen Wahl ihrer
Priifarzt:in eines der folgenden Chemotherapieregime:

¢ mFOLFOX6

e mFOLFOX6 + Bevacizumab
e mFOLFOX6 + Cetuximab

e FOLFIRI

e FOLFIRI + Bevacizumab

e FOLFIRI + Cetuximab

Grundsitzlich erfolgte die Behandlung bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt, einem
Behandlungsabbruch aus anderen Griinden oder — bei Patient:innen in Arm A und B —hochstens
bis zum Erreichen der maximalen Nivolumab-Behandlungsdauer von 2 Jahren. Patient:innen
aus Arm C hatten nach Progression die Mdglichkeit zu einem Therapiewechsel auf Nivo+Ipi
(Crossover). Weitere Details zur Intervention kdnnen Tabelle 4-11 entnommen werden.

Primdre Studienziele

Die primiren Ziele der Studie sind:

1. Der Vergleich des PFS gemall BICR zwischen Nivo+Ipi (Arm B) und Chemotherapie
(Arm C) bei 1L-Patient:innen mit zentral bestatigter dAMMR oder MSI-H.

2. Der Vergleich des PFS gemifl BICR zwischen Nivo+Ipi (Arm B) und Nivolumab-
Monotherapie (Arm A) bei Patient:innen aller Therapielinien mit zentral bestétigter
dMMR oder MSI-H.

Relevante Ergebnisse zur Teilpopulation der 1L-Patient:innen

Die dem vorliegenden Dossier zugrunde liegende Indikationserweiterung beruht auf den
Ergebnissen der ersten prispezifizierten Interimsanalyse (Interimsanalyse la), die zum
Vergleich des PFS zwischen Arm B und C bei 1L-Patient:innen durchgefiihrt wurde
(entsprechend einem der primdren Endpunkte der Studie). Bei dem zugrunde liegenden
Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 handelt es sich um den bislang aktuellsten und einzigen
Datenschnitt, fiir den ein Studienbericht mit separaten Ergebnissen fiir die hier relevante
Teilpopulation der 1L-Patient:innen vorliegt. Alle Auswertungen zu diesem Datenschnitt
betreffen entsprechend der prispezifizierten Testhierarchie ausschlieBlich den Nivo+Ipi-Arm
und den Chemotherapie-Arm. Der primédre Studienbericht vom 6. Dezember 2024 beruht zwar
auf einem spdteren Datenschnitt (28. August 2024), bildet jedoch eine préspezifizierte
Interimsanalyse des PFS zum Vergleich zwischen Nivo+Ipi und Nivolumab-Monotherapie bei
Patient:innen aller Therapielinien ab (Interimsanalyse 1b) und umfasst somit ausschlielich
therapielinieniibergreifende Auswertungen (ohne separate Auswertung der 1L-Patient:innen).
Aus diesem Grund stehen bislang einzig fiir den Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 (Interims-
analyse 1la) relevante Ergebnisse flir die Zielpopulation im vorliegenden Dossier zur
Verfiigung.
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Entsprechend den bislang verfiigbaren Ergebnissen zur relevanten Teilpopulation der 1L-
Patient:innen aus Interimsanalyse la fokussiert sich die Darstellung der Studie im Rahmen
dieses Dossiers auf Arm B und C.

Patientencharakteristika zu Baseline

Im Rahmen der Randomisierung wurden im Stratum der 1L-Patient:innen (d. h. Patient:innen
ohne vorherige Therapien zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms gemal3
Angabe in der IRT) insgesamt 303 Patient:innen den Armen B und C zugeordnet: 202 in den
Nivo+Ipi-Arm (Arm B) und 101 in den Chemotherapie-Arm (Arm C). Die beiden Behand-
lungsarme waren hinsichtlich demografischer sowie erkrankungsspezifischer Merkmale der
1L-Patient:innen zu Baseline weitgehend vergleichbar (siche Tabelle 4-12).

Ungeféhr die Hilfte der Studienteilnehmenden war weiblich (53,8 %). Das mediane Alter der
Patient:innen lag bei 63 Jahren. Die Abstammung der Patient:innen wurde iiberwiegend als
»weill* angegeben (86,1%). Etwa zwei Drittel aller Studienteilnehmer:innen wurden in den
USA, Kanada oder Europa (67,3 %) eingeschlossen.

Bei der Mehrheit der Patient:innen lag die initiale Diagnose weniger als ein Jahr zuriick
(59,7 %). Entgegen der Angabe im IRT hatte ein kleiner Teil der im Stratum der 1L-
Patient:innen randomisierten Studienteilnehmenden gemiB Angabe im CRF bereits eine
Vortherapie (5,9 %) oder mehrere Vortherapien (0,7 %) erhalten. Aufgrund eines Fehlers
wurden zudem 2 Patient:innen randomisiert, die gemaf3 lokaler Testung keine AIMMR/MSI-H
aufwiesen (beide Patient:innen wurden dem Nivo+Ipi-Arm zugeordnet). Bei allen iibrigen
Patient:innen lag eine lokal nachgewiesene dAMMR/MSI-H vor. Der Anteil der Patient:innen,
bei denen das Vorliegen einer AIMMR/MSI-H durch das Zentrallabor bestitigt wurde, betrug
84,2 %. Zu Studieneinschluss wiesen alle Patient:innen eine metastasierte Erkrankung auf
(19,8% Tumorstadium IVA; 35,6 % Tumorstadium IVB; 30,7% Tumorstadium [VC). Fast alle
Tumore waren Adenokarzinome (95,0 %) und die Mehrheit der Tumore war rechtsseitig
(68,0 %). Bei 41,9 % der Patient:innen wurden peritoneale Metastasen nachgewiesen, bei
38,9 % Leber-Metastasen und bei 22,8 % Lungen-Metastasen.

Der Anteil der Patient:innen mit einer PD-L1-Experssion < 1 % lag insgesamt bei 74,3 % und
war im Nivo+Ipi-Arm (71,8 %) geringfiigig niedriger als im Chemotherapie-Arm (79,2 %).
Zudem lag der Anteil der Patient:innen mit Lynch-Syndrom (insgesamt 12,9 %) im Nivo+Ipi-
Arm etwas niedriger als im Chemotherapie-Arm (10,9 % bzw. 16,8 %). Es ist jedoch zu bertick-
sichtigen, dass bei insgesamt 26,6 % der Patient:innen (22,3 % im Nivo-Ipi-Arm und 34,7 %
im Chemotherapie-Arm) keine Angaben zum Lynch-Syndrom vorlagen (,,nicht berichtet* oder
,unbekannt®).

Status der Studienteilnehmenden

Die Studie CA209-8HW wurde am 5. August 2019 begonnen (Einverstindniserkldrung des
ersten Teilnehmenden) und l4uft aktuell noch.

Von den in Arm B und C insgesamt 303 randomisierten 1L-Patient:innen (kurz: ITT-Population
der 1L-Patient:innen) wurden insgesamt 288 1L-Patient:innen mit mindestens einer Dosis der
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Studientherapie behandelt (kurz: Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen): 200 der 202
randomisierten Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm und 88 der 101 randomisierten Patient:innen
im Chemotherapie-Arm (die Griinde, weshalb Patient:innen nicht behandelt wurden, sind in
Tabelle 4-13 dargestellt).

Zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts vom 12. Oktober 2023 befanden sich 21,0 %
der Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm und 6,8 % der Patient:innen im Chemotherapie-Arm
weiterhin unter Behandlung. Der Anteil der Patient:innen, die die Therapie abgebrochen hatten,
war im Nivo+Ipi-Arm (48,0 %) niedriger als im Chemotherapie-Arm (93,2 %). Dieser
Unterschied war iiberwiegend auf Therapieabbriiche aufgrund einer Progression zuriick-
zufiihren (19,0 % im Nivo+Ipi-Arm gegeniiber 69,3 % im Chemotherapie-Arm). Die mediane
Behandlungsdauer der Patient:innen betrug im Nivo+Ipi-Arm etwa 14 Monate und im
Chemotherapie-Arm etwa 4 Monate.

Die mediane Beobachtungsdauer bis zum letzten dokumentierten Patientenkontakt oder Tod
betrug im Nivo+Ipi-Arm etwa 25 Monate und im Chemotherapie-Arm etwa 20 Monate.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse von CA209-8HW auf den deutschen
Versorgungskontext

Insgesamt bilden die demografischen Charakteristika der Studienteilnehmenden die zu
erwartende Zielpopulation von Nivo+Ipi in Deutschland gut ab. Die Studie wurde vorwiegend
in Europa sowie den USA und Kanada durchgefiihrt. Insgesamt rund 5 % der Patient:innen
wurden an Studienzentren in Deutschland randomisiert. Die Dosierungen der Chemotherapie
nach drztlicher Mal3gabe entsprechen den Angaben in deutschen Leitlinien und stellen den zum
Studienstart giiltigen Behandlungsstandard dar. Die Studienergebnisse der Studie CA209-8HW
sind daher gut auf den deutschen Versorgungskontext libertragbar.

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 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Die Randomisierung wurde zentral unter Verwendung einer interaktiven Antworttechnologie
(IRT) durchgefiihrt, so dass die Randomisierungssequenz verdeckt blieb. Es handelt sich um
eine offene Studie, d. h. die Patient:innen und die Priifarzt:innen waren wahrend der Studie
nicht gegeniiber der Behandlung verblindet. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzer-
rungspotenzial beeinflussen kénnten.

Trotz des offenen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene insgesamt
als niedrig eingestuft. Die nicht vorhandene Verblindung wird entsprechend bei den Angaben
zum Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte beriicksichtigt.

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.
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Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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1: Gesamtiiberleben wurde als Endpunkt im Rahmen der Studie erhoben, jedoch liegen aufgrund der
Testhierarchie im Rahmen der bisher verfiigbaren Interimsanalysen noch keine Ergebnisse vor.

2: Ergebnisse zum PFS wurden ergénzend im Abschnitt zur Mortalitét dargestellt.

EORTC QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire;
EQ-5D-VAS: European Quality of Life Group Five Dimensions Visual Analogue Scale

Gemal der préspezifizierten hierarchischen Teststrategie wurden im Rahmen der bisher
verfligbaren Interimsanalysen noch keine Auswertungen des Gesamtiiberlebens vorgenommen.
Als bestverfiigbare Evidenz werden die Anzahl der Todesfille in den Behandlungsarmen sowie
Auswertungen zum PFS dargestellt. Zudem werden deskriptive Ergebnisse zur
patientenberichteten Morbiditdt und Lebensqualitit sowie zur Vertraglichkeit berichtet.

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 Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe
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— 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 Malle 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
addquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlielich 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 liber 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
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 Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. 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 auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewédhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.
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3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert 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. gemidl 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 (unabhéngig 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

- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhédngig 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 vollstdndig, 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
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alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir 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 Nidhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Sicherheitspopulation) 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
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1.1 Mortalitit

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitat

Studie

Operationalisierung

CA209-8HW

Dargestellte Ergebnisse
e Todesfille
e  Zusatzanalyse:
o PFS gemil BICR
o PFS gemiB BICR bei Patient:innen mit zentral bestitigter IMMR/MSI-H

Operationalisierung und Auswertung

Die Angaben zur Mortalitit umfassen alle in der Studie aufgetretenen Todesfille unabhéngig
von der Todesursache.

Da zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung gemal der prispezifizierten hierarchischen Test-
strategic noch keine Analysen zum OS vorliegen, wird als bestverfiigbare Evidenz zur
Mortalitit die Anzahl der Todesfdlle pro Behandlungsarm dargestellt.

Die Auswertung der Todesfille basiert auf der Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen aus
Arm B und C. Die zusitzlichen Auswertungen zum PFS basieren auf der ITT-Population der
1L-Patient:innen aus Arm B und C.

Zusatzanalyse: Progressionsfreies Uberleben (PFS) gemiB BICR

PFS gemiB BICR ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Datum der ersten
durch BICR festgestellten radiologischen Progression nach RECIST 1.1 oder des Todes jeg-
licher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die Feststellung von Progressionen fiir die vorliegenden Auswertungen zum PFS erfolgte nach
RECIST 1.1. durch verblindete und unabhéngige Priifer:innen (blinded independent central
review, BICR). Entsprechende bildgebende Untersuchungen, bestehend aus einem kontrast-
verstirkten CT des Brustkorbs und einem CT/MRT des Abdomens, des Beckens sowie aller
anderen bekannten bzw. vermuteten Krankheitsherde, wurden wéhrend der gesamten Dauer
der Behandlung und dariiber hinaus bis zum Vorliegen einer BICR-bestitigten Progression zu
regelmifBigen Zeitpunkten durchgefiihrt (im ersten Jahr nach Randomisierung alle 6 Wochen,
im zweiten Jahr nach Randomisierung alle 8 Wochen, im dritten Jahr nach Randomisierung
alle 16 Wochen, danach alle 24 Wochen).

Teilnehmende, bei denen keine Progression festgestellt wurde und die nicht verstarben, wurden
am Tag ihrer letzten Tumoruntersuchung zensiert. Teilnehmende, bei denen wihrend der
Studie keine Tumoruntersuchungen durchgefiihrt wurden und die nicht verstarben, wurden am
Tag der Randomisierung zensiert. Teilnehmende, die eine nachfolgende Krebstherapie began-
nen, ohne dass bei ihnen zuvor eine Progression festgestellt wurde, wurden zum Zeitpunkt ihrer
letzten Tumoruntersuchung vor Beginn der nachfolgenden Krebstherapie zensiert.

Zusatzanalyse: PFS gemil3 BICR bei Patient:innen mit zentral bestitieter AIMMR/MSI-H

Ergénzend zur Analyse des PFS geméal3 BICR unter Beriicksichtigung aller randomisierten 1L-
Patient:innen wird eine Analyse unter ausschlieBlicher Beriicksichtigung der randomisierten
1L-Patient:innen mit zentral bestitigter dAMMR/MSI-H vorgenommen, da dies einem der
beiden primiren Endpunkte der Studie entspricht.

BICR: blinded independent central review; CT: Computertomografie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to
treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressions-
freies Uberleben; RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Mortalitét in der Studie
CA209-8HW
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die fehlende Verblindung der Endpunkterhebenden stellt fiir den Endpunkt Mortalitit keinen
Verzerrungsaspekt dar, da der Tod ein eindeutiges, objektiv erfassbares Ereignis darstellt. Auch
fiir die zusitzlich dargestellten Auswertungen zum PFS fiihrt das offene Studiendesign
aufgrund der verblindeten Bewertung gemdl3 BICR nicht zu einer erhohten Verzerrung. Die
Auswertung zu Todesfiéllen erfolgte auf Basis der behandelten Patient:innen. Wie viele der
randomisierten, aber nicht behandelten Patient:innen (2 Patient:innen im Chemotherapie-Arm
und 13 Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm) verstorben sind, ist nicht bekannt, solange die
Auswertung des Gesamtiiberlebens noch aussteht. Die Nichtberiicksichtigung dieser
Patient:innen beeinflusst das Verzerrungspotenzial im vorliegenden Fall jedoch nicht im
relevanten Mal}, da sich das Gesamtbild der Ergebnisse selbst im Extremfall nicht relevant
verdndern wiirde. Die zusétzliche Auswertung zum PFS wurde dem ITT-Prinzip entsprechend
auf Basis aller randomisierten 1L-Patient:innen durchgefiihrt (mit Ausnahme der zusétzlichen
Sensitivitdtsanalyse des PFS, die auf randomisierte Patient:innen mit zentral bestitigter
dMMR/MSI-H beschrankt wurde).

Bis zum vorliegenden Datenschnitt hatten 22,3 % der Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm und
68,3 % der Patient:innen im Chemotherapie-Arm (einschlieflich Crossover der Patient:innen
im Chemotherapie-Arm) eine nachfolgende Krebstherapie erhalten. Im Nivo+Ipi-Arm waren
Chemotherapeutika die hdufigsten Wirkstoffe der Folgetherapie, insbesondere Fluorouracil
(12,4 %), Oxaliplatin (9,9 %) und Irinotecan (8,9 %), sowie Bevacizumab (7,4 %). Im
Chemotherapie-Arm stellte die Crossover-Therapie mit Nivo+Ipi (44,6 %) die haufigste
Folgetherapie dar, gefolgt von den Wirkstoffen Pembrolizumab (14,9 %), Bevacizumab
(6,9 %), Fluorouracil (5,0 %), Oxaliplatin (5,0 %) und Irinotecan (5,0 %). Die eingesetzten
Folgetherapien — insbesondere der sehr hdufige Einsatz von Immuntherapien (Nivo+Ipi oder
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Pembrolizumab) im Chemotherapie-Arm — spricht fiir eine addquate Versorgung und steht in
Einklang mit der erwarteten Behandlungsrealitdt von Patient:innen in Deutschland. Daher wird
hinsichtlich der Folgetherapien kein verzerrender Aspekt ausgemacht. Es gab keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Das Verzerrungspotenzial ist daher insgesamt als
niedrig anzusehen.

Tabelle 4-20: Folgetherapie nach Studienarm in CA209-8HW

CA209-8HW, Nivolumab + Chemotherapie nach
1L-Patient:innen Ipilimumab arztlicher Mafigabe
(N=202) (N =101)

Patient:innen mit einer nachfolgenden Krebstherapie! (%)

Insgesamt 45 (22,3) 69 (68,3)

Nachfolgende Radiotherapie 1(0,5) 1(1,0)

Nachfolgender chirurgischer Eingriff 5(2,5) 5(5,0)

Nachfolgende systemische Therapie 39 (19,3) 68 (67,3)
Crossover-Therapie mit Nivo+Ipi 0 45 (44,6)
Ipilimumab 0 2 (2,0)
Pembrolizumab 6 (3,0) 15 (14,9)
Nivolumab 2 (1,0) 4 (4,0)
Camrelizumab 0 1(1,0)
Tislelizumab 0 1(1,0)
Cetuximab 9 (4,5) 1(1,0)
Panitumumab 3(L,5) 1(1,0)
Oxaliplatin 20 (9,9) 5(5,0)
Bevacizumab 15(7,4) 7 (6,9)
Aflibercept 3(L,5) 0
Fluorouracil 25(12,4) 5(5,0)
Irinotecan 18 (8,9) 5(5,0)
Capecitabin 4(2,0) 3(3,0)
Irinotecan Hydrochlorid 1(0,5) 0
Raltitrexed 1(0,5) 0
Tipiracil Hydrochlorid; Trifluridin 1 (0,5) 0
Tipiracil; Trifluridin 1(0,5) 0
Encorafenib 3(1,5) 1(1,0)

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

(1) Beinhaltet auch Patient:innen mit Crossover, d. h. Patient:innen aus dem Chemotherapie-Arm, die nach

einer Progression auf die Therapie mit Nivo+Ipi wechselten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Mortalitdt fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitit aus der Studie CA209-8HW — Todesfille

CA209-8HW, Nivolumab + Chemotherapie nach

1L-Patient:innen Ipilimumab arztlicher Mafigabe
(N=200) (N =88)

Todesfille

Anzahl der Todesfille (%) 44 (22,0) 37 (42,0)

Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

Bis zum vorliegenden Datenschnitt verstarben 22,0 % der im Nivo+Ipi-Arm behandelten
Patient:innen und 42,0 % der im Chemotherapie-Arm behandelten Patient:innen.
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Zusatzanalyse

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Tabelle 4-22: Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitét aus der Studie CA209-8HW — Zusatzanalyse: PFS gemall BICR

CA209-8HW, Nivolumab + Ipilimumab Chemotherapie nach Nivolumab + Ipilimumab vs.
1L-Patient:innen (N =202) arztlicher Maflgabe Chemotherapie nach érztlicher
(N=101) Mafigabe
Patient:innen Median! Patient:innen Median' HR
N mit Ereignis (Monaten) N mit Ereignis (Monaten) [95-%-KI]? p-Wert®
n (%) [95-%-KI] n (%) [95-%-KI]| °
PFS gemifl BICR
N. A. 6,21 0,32
Insgesamt 202 73 (36,1) [34,30:N. A] 101 62 (61,4) [4,70; 9,00] [0.23: 0,46] <0,0001
Sensitivititsanalyse:
Patient:innen mit N. A. 5,85 0,21
zentral bestitigter 17 48 28,1) [38.44; N. A.] 84 52 (61.9) [4,37;7,79] [0,14: 0,32] <0,0001
dMMR/MSI-H

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
(1) Kaplan-Meier-Schétzer
(2) Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Seite des Tumors gemal IRT (linksseitig, rechtsseitig)
(3) Log-Rank-Test stratifiziert nach Seite des Tumors gemaf IRT (linksseitig, rechtsseitig)

KI: Konfidenzintervall; N. A.: Nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies Uberleben
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Insgesamt ergab sich beim PFS gemif BICR ein deutlich ausgeprigter, statistisch signifikanter
Vorteil fiir den Nivo+Ipi-Arm (HR [95-%-KI]: 0,32 [0,23; 0,46]; p <0,0001). Das mediane
PFS war im Nivo+Ipi-Arm noch nicht erreicht (Median [95-%-KI]: N. A. [34,30; N. A.]),
wobei die Untergrenze des 95-%-KI darauf hindeutet, dass der Median wahrscheinlich
34 Monate iibersteigt. Im Chemotherapie-Arm war das mediane PFS mit etwa 6 Monaten
(Median [95-%-KI]: 6,2 [4,7; 9,0]) deutlich kiirzer.

In der Auswertung zum PFS gemdll BICR bei Patient:innen mit zentral bestdtigter AMMR/
MSI-H zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil fiir Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm
gegeniiber dem Chemotherapie-Arm. Hier fiel der Effekt zugunsten von Nivo+Ipi sogar noch
grofler aus als in der Gesamtpopulation der randomisierten 1L-Patient:innen (HR [95-%-KI]:
0,21 [0,14; 0,32]; p <0,0001).

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den beschriebenen Auswertungen des PFS sind in Abbildung 4-2
und Abbildung 4-3 dargestellt.
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Progression Free Survival per BICR (Months)

Number of Subjects at Risk
Arm B: Nivo + Ipi

202 155 141 130 116 99 95 80 67 56 45 40 25 11 9 1 0
Arm C: Chemo

101 64 35 25 14 8 6 6 4 2 0 0 0 0 0 0 0
—— Arm B: Nivo + Ipi (events : 73/202), median and 95% CI : N.A. (34.30, N.A.)
—~©—- Arm C: Chemo (events : 62/101), median and 95% CI : 6.21 (4.70, 9.00)
Arm B: Nivo + Ipi vs. Arm C: Chemo - hazard ratio (95% CI): 0.32 (0.23, 0.46)

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

Abbildung 4-2: Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitdt aus der Studie CA209-8HW — Kaplan-
Meier-Plot zum PFS gemdl3 BICR, insgesamt
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Probability of Progression
Free Survival per BICR

0.0

Progression Free Survival per BICR (Months)

Number of Subjects at Risk
Arm B: Nivo + Ipi

171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9 1 0
Arm C: Chemo

84 53 29 20 10 6 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0
— Arm B: Nivo + Ipi (events : 48/171), median and 95% CI : N.A. (38.44, N.A.)
— == Arm C: Chemo (events : 52/84), median and 95% ClI : 5.85 (4.37, 7.79)
Arm B: Nivo + Ipi vs. Arm C: Chemo - hazard ratio (95% Cl): 0.21 (0.14, 0.32)
Arm B: Nivo + Ipi vs. Arm C: Chemo - hazard ratio (97.91% Cl): 0.21 (0.13, 0.35)
p-value: <0.0001

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C (nur Patient:innen mit zentral bestdtigter MSI-H/dMMR); Datenschnitt
10/2023

Abbildung 4-3: Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitdt aus der Studie CA209-8HW — Kaplan-
Meier-Plot zum PFS gemdll BICR, Patient:innen mit zentral bestitigter MSI-H/dMMR

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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Allgemein wird fiir die Ergebnisse der Studie CA209-8HW von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen (vgl. Angaben in Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.2 Gesundheitszustand gemifl} EQ-5D-VAS

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

Tabelle 4-23: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand gemafl EQ-5D-VAS in
der Studie CA209-8HW

Studie

Operationalisierung

CA209-8HW

Dargestellte Ergebnisse

e Verlaufsdarstellung der mittleren Anderung der EQ-5D-VAS pro Erhebungszeitpunkt
(deskriptive Auswertung)

Operationalisierung und Auswertung

Die Erhebung des Gesundheitszustandes mit der EQ-5D-VAS erfolgte auf einer 20 cm
hohen, vertikal abgestuften Skala von 0 bis 100, auf der Patient:innen die Frage nach ihrem
Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Messung beantworteten. Dabei steht 0 (am unteren
Ende der Skala) fiir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und 100 (am oberen
Ende) fiir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand.

Die EQ-5D-VAS wurde in der Studie CA209-8HW am ersten Tag des ersten und zweiten
Therapie-Zyklus (effektiv alle 6 Wochen) und anschlieBend alle 8 Wochen, jeweils zu Beginn
der Visite (vor Gabe der Studienbehandlung), erhoben.

Zusétzlich wurde die EQ-5D-VAS im Rahmen der ersten beiden Follow-up-Visiten (Follow-
up-Visite 1: 30 + 7 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung; Follow-up-Visite 2:
100 + 7 Tage nach der Follow-up-Visite 1) und der Survival-Follow-up-Visiten (jeweils alle
3 Monate nach der Follow-up-Visite 2) erhoben.

Bei der Auswertung wurden alle randomisierten 1L-Patient:innen aus Arm B und C der
Studie beriicksichtigt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt anhand einer grafischen
Abbildung der mittleren Anderung pro Behandlungsarm im Studienverlauf. Nach Crossover
erhobene Daten aus Arm C wurden nicht einbezogen.

EQ-5D-VAS: European Quality of Life Group Five Dimensions Visual Analogue Scale

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 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesundheitszustand
gemil EQ-5D-VAS in der Studie CA209-8HW
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CA209-8HW niedrig nein ja ja nein® hoch
a: Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden
konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante Gréflenordnung
auf.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden
Einfluss auf die Bewertung der EQ-5D-VAS durch die Patient:innen hatte. Die Auswertung
erfolgte auf Basis der ITT-Population der 1L-Patient:innen, wobei aufgrund fehlender Werte —
insbesondere im Chemotherapie-Arm — ein relevanter Anteil der Patient:innen in der
Auswertung nicht berticksichtigt werden konnte (siche Angaben im nachfolgenden Abschnitt).
Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau
wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf; 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.

Anteil der auswertbaren Patient:innen

Der Anteil der Patient:innen mit Angaben zur Anderung der EQ-5D-VAS sank im Nivo+Ipi-
Arm ab Woche 13 unter die Marke von 70 % und lag im Chemotherapie-Arm bereits von
Beginn an (d. h. ab der ersten Visite nach Therapiebeginn) unter dieser Marke. Die fehlenden
Werte sind zum Grofteil durch die Progression der Erkrankung begriindet.
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Mittlere Anderung im Behandlungsverlauf
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 183 153 128 122 112 110 97 88
Arm C: Chemo 83 48 48 32 23 13 8 6
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verénderung. Positive Werte zeigen eine Verbesserung des Gesundheits-
zustands.

Abbildung 4-4: Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand gemdB3 EQ-5D VAS aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung

Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Vorliegen eines Unterschieds zwischen den Studienarmen wurde anhand der Abbildung
der mittleren Anderungen im Behandlungsverlauf beurteilt (sieche Abbildung 4-4).

Bezogen auf die Mittelwerte zeigten sich im Nivo+Ipi-Arm ausschlieBlich numerische
Verbesserungen, wihrend im Chemotherapie-Arm auch numerische Verschlechterungen
beobachtet wurden. Die Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen schwankten
jedoch im Verlauf, so dass insgesamt keine klare Tendenz zum Vorteil von Nivo+Ipi abgeleitet
werden kann.

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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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Allgemein wird fiir die Ergebnisse der Studie CA209-8HW von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen (vgl. Angaben in Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.1.1.3 Symptomatik gemafi EORTC QLQ-C30

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung des Endpunkts Symptomatik gemifl EORTC QLQ-C30 in
der Studie CA209-8HW

Studie Operationalisierung

CA209-8HW Dargestellte Ergebnisse

e Verlaufsdarstellung der mittleren Anderung der Krankheitssymptomatik gemi EORTC
QLQ-C30 pro Erhebungszeitpunkt (deskriptive Auswertung)

Operationalisierung und Auswertung

Die folgenden Skalen (bzw. Einzelitems) des EORTC QLQ-C30 werden zur Symptomatik
gezahlt:

e Fatigue (3 Fragen a 4 Antwortmoglichkeiten)

e Ubelkeit und Erbrechen (2 Fragen a 4 Antwortmdglichkeiten)
e Schmerzen (2 Fragen a 4 Antwortmdglichkeiten)

e Dyspnoe (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten)

e Schlaflosigkeit (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)

e Appetitminderung (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)

e  Obstipation (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten)

e Diarrhoe (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten)

Alle Ergebnisse wurden transformiert, sodass die moglichen Werte von 0-100 Punkte
reichen. Hohere Werte entsprechen einer starkeren Symptomatik.

Der EORTC QLQ-C30 wurde in der Studie CA209-8HW am ersten Tag des ersten und
zweiten Therapie-Zyklus (effektiv alle 6 Wochen) und anschlieBend alle 8 Wochen, jeweils
zu Beginn der Visite (vor Gabe der Studienbehandlung), erhoben.

Zusitzlich wurde der EORTC QLQ-C30 im Rahmen der ersten beiden Follow-up-Visiten
(Follow-up-Visite 1: 30 = 7 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung; Follow-up-
Visite 2: 100 £7 Tage nach der Follow-up-Visite 1) und der Survival-Follow-up-Visiten
(jeweils alle 3 Monate nach der Follow-up-Visite 2) erhoben.

Bei der Auswertung wurden alle randomisierten 1L-Patient:innen aus Arm B und C der
Studie berticksichtigt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt separat pro Skala anhand einer
grafischen Abbildung der mittleren Anderung pro Behandlungsarm im Studienverlauf. Nach
Crossover erhobene Daten aus Arm C wurden nicht einbezogen.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-Module

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Symptomatik gemaf
EORTC QLQ-C30 in der Studie CA209-8HW
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CA209-8HW niedrig nein ja ja nein® hoch
a: Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden
konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante GroéBenordnung
auf.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden
Einfluss auf die Bewertung des EORTC QLQ-C30 durch die Patient:innen hatte. Die
Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-Population, wobei aufgrund fehlender Werte —
insbesondere im Chemotherapie-Arm — ein relevanter Anteil der Patient:innen in der
Auswertung nicht beriicksichtigt werden konnte (sieche Angaben im nachfolgenden Abschnitt).
Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau
wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 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.

Anteil der auswertbaren Patient:innen

Der Anteil der Patient:innen mit Angaben zur Anderung des EORTC QLQ-C30 sank im
Nivo+Ipi-Arm ab Woche 13 unter die Marke von 70 % und lag im Chemotherapie-Arm bereits
von Beginn an (d. h. ab der ersten Visite nach Therapiebeginn) unter dieser Marke. Die
fehlenden Werte sind zum Grofteil durch die Progression der Erkrankung begriindet.
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Mittlere Anderung im Behandlungsverlauf
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 131 118 116 100 93
Arm C: Chemo 85 47 49 34 24 14 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verénderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-5: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemid3 EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Fatigue*
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Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 131 118 116 100 93
Arm C: Chemo 85 49 50 35 25 14 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi ——© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-6: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemidB3 EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Ubelkeit und Erbrechen*
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204

Mean Change from Baseline in
Pain

Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 192 161 131 131 118 117 100 93
Arm C: Chemo 85 49 50 35 25 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ilpi —& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-7: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemidl EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fur ,,Schmerzen
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 131 118 116 100 93
Arm C: Chemo 85 49 50 35 25 14 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + lpi —& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-8: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemid3 EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Dyspnoe*
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 159 131 131 118 116 100 93
Arm C: Chemo 85 49 50 35 25 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-9: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemidl EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Schlaflosigkeit*
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 130 18 116 100 93
Arm C: Chemo 85 49 50 35 25 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-10: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemidl EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Appetitminderung®
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Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 131 118 116 100 93
Arm C: Chemo 85 48 49 34 24 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-11: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemidl EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Obstipation‘
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Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 131 117 116 99 93
Arm C: Chemo 85 47 49 34 24 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-12: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemdfl EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fur ,,Diarrhoe*
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Vorliegen von Unterschieden zwischen den Studienarmen wurde anhand der Abbildungen
der mittleren Anderungen im Behandlungsverlauf beurteilt (siche Abbildung 4-5 bis Abbildung
4-12).

Bei den folgenden vier Skalen zeigten sich bezogen auf die Mittelwerte pro Zeitpunkt
durchgéngig numerische Vorteile fiir den Nivo+Ipi-Arm gegeniiber dem Chemotherapie-Arm,
so dass klare Tendenzen zum Vorteil von Nivo+Ipi gesehen werden:

e Fatigue

e Ubelkeit und Erbrechen
e Appetitminderung

e Obstipation

Zwar zeigten sich in der Verlaufsbetrachtung auch beim tiberwiegenden Teil der tibrigen Skalen
mehrheitlich Vorteile fiir den Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm. Die
Unterschiede waren jedoch insgesamt geringer oder schwankten im Verlauf derart, dass keine
klaren Tendenzen abgeleitet werden.

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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Allgemein wird fiir die Ergebnisse der Studie CA209-8HW von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen (vgl. Angaben in Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.4 Symptomatik gemifi EORTC QLQ-CR29

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts Symptomatik gemafl EORTC QLQ-CR29 in
der Studie CA209-8HW

Studie Operationalisierung

CA209-8HW Dargestellte Ergebnisse

Operationalisierung und Auswertung

Die folgenden Skalen (bzw. Einzelitems) des EORTC QLQ-CR29 werden zur Symptomatik
gezéhlt:

Alle Ergebnisse wurden transformiert, sodass die moglichen Werte von 0-100 Punkte
reichen. Hohere Werte entsprechen einer starkeren Symptomatik.

Der EORTC QLQ-CR29 wurde in der Studie CA209-8HW am ersten Tag des ersten und
zweiten Therapie-Zyklus (effektiv alle 6 Wochen) und anschlieBend alle 8 Wochen, jeweils
zu Beginn der Visite (vor Gabe der Studienbehandlung), erhoben.

Zusitzlich wurde der EORTC QLQ-CR29 im Rahmen der ersten beiden Follow-up-Visiten
(Follow-up-Visite 1: 30 + 7 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung; Follow-up-
Visite 2: 100 +7 Tage nach der Follow-up-Visite 1) und der Survival-Follow-up-Visiten
(jeweils alle 3 Monate nach der Follow-up-Visite 2) erhoben.

Bei der Auswertung wurden alle randomisierten 1L-Patient:innen aus Arm B und C der
Studie beriicksichtigt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt separat pro Skala anhand einer
grafischen Abbildung der mittleren Anderung pro Behandlungsarm im Studienverlauf. Nach
Crossover erhobene Daten aus Arm C wurden nicht einbezogen.

Verlaufsdarstellung der mittleren Anderung der Krankheitssymptomatik gemi8 EORTC
QLQ-CR29 pro Erhebungszeitpunkt (deskriptive Auswertung)

Haufiger Harndrang (2 Fragen a 4 Antwortmoglichkeiten)
Unkontrollierbarer Harndrang (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)
Schmerzen beim Wasserlassen (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)
Bauchschmerzen (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)

Schmerzen im Analbereich (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten)
Bldhungen (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten)

Blut und Schleim im Stuhl (2 Fragen a 4 Antwortmdglichkeiten)
Trockener Mund (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)

Haarverlust (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)
Geschmacksstorungen (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)
Haufiger Stuhlgang (2 Fragen a 4 Antwortmdglichkeiten)
Darmgasentweichungen (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)
Unkontrollierbarer Stuhldrang (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten)
Wunde Hautstellen (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)
Peinlichkeitsempfinden (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)

Probleme bei der Stomapflege (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten; nur bei Vorhanden-
sein eines Stomabeutels)

Sexuelle Beschwerden (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten); fiir Ménner und Frauen
separat zu bewerten
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Studie Operationalisierung

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Colorectal

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 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Symptomatik gemaf
EORTC QLQ-CR29 in der Studie CA209-8HW
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CA209-8HW niedrig nein ja ja nein® hoch
a: Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden
konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante Groenordnung
auf.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden
Einfluss auf die Bewertung des EORTC QLQ-CR29 durch die Patient:innen hatte. Die
Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-Population, wobei aufgrund fehlender Werte —
insbesondere im Chemotherapie-Arm — ein relevanter Anteil der Patient:innen in der
Auswertung nicht berticksichtigt werden konnte (siche Angaben im nachfolgenden Abschnitt).
Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau
wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} 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.

Anteil der auswertbaren Patient:innen

Der Anteil der Patient:innen mit Angaben zur Anderung des EORTC QLQ-CR29 lag im
Nivo+Ipi-Arm teils ab Woche 13 und teils von Beginn an (d. h. ab der ersten Visite nach
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Therapiebeginn) unter die Marke von 70 % (je nach betrachteter Skala). Im Chemotherapie-
Arm lag der Anteil der Patient:innen mit Angaben zur Anderung des EORTC QLQ-CR29 bei
allen Skalen bereits von Beginn an unter dieser Marke. Die fehlenden Werte sind zum GroBteil
durch die Progression der Erkrankung begriindet.

Mittlere Anderung im Behandlungsverlauf
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 160 129 133 116 114 100 92
Arm C: Chemo 81 45 45 33 25 13 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-13: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemidB3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Hiufiger Harndrang*

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 90 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

10

Mean Change from Baseline in
Blood And Mucus In Stool
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 160 128 131 116 114 99 91
Arm C: Chemo 81 44 46 33 25 13 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-14: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fur ,,Blut und Schleim im Stuhl“
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Stool Frequency

Mean Change from Baseline in

-20 -

0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 135 106 114 94 98 84 76

Arm C: Chemo 81 37 36 25 20 12 6 6
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —8& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verinderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-15: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Haufiger Stuhlgang®
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 158 128 131 115 113 99 91
Arm C: Chemo 81 45 45 33 25 13 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-16: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Unkontrollierbarer Harndrang*
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Mean Change from Baseline in
Dysuria

-10
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 160 129 133 17 114 100 92
Arm C: Chemo 81 45 45 33 25 13 9 7
———— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-17: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Schmerzen beim Wasserlassen*
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Mean Change from Baseline in
Abdominal Pain

Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 160 128 133 117 114 98 92
Arm C: Chemo 81 44 46 33 25 13 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verénderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-18: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Bauchschmerzen®
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 160 129 133 117 114 100 92
Arm C: Chemo 81 45 46 33 25 13 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-19: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemidB3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Schmerzen im Analbereich*
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 160 129 133 17 113 100 92
Arm C: Chemo 81 45 46 33 25 13 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-20: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Blihungen*
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 160 129 133 117 113 100 92
Arm C: Chemo 81 45 45 32 25 13 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-21: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fur ,, Trockener Mund*
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Mean Change from Baseline in
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 155 124 129 113 110 98 87
Arm C: Chemo 81 43 44 33 24 13 8 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-22: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fir ,,Haarverlust®
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 158 126 130 115 112 99 89
Arm C: Chemo 81 44 45 33 25 13 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ilpi —& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-23: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Geschmacksstérungen*
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 136 106 115 95 99 85 77
Arm C: Chemo 81 36 36 25 20 12 6 6
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-24: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Darmgasentweichungen‘
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 134 105 113 93 97 83 76
Arm C: Chemao 81 37 36 25 20 12 6 6
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verinderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-25: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Unkontrollierbarer Stuhldrang*
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 135 106 114 94 98 84 76
Arm C: Chemo 81 36 36 24 20 n 6 6
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-26: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fir ,,Wunde Hautstellen*
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 133 105 113 93 97 83 75
Arm C: Chemo 81 36 36 24 20 n 6 6
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-27: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Peinlichkeitsempfinden‘
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Stoma Care Problems

.40

0 7 13
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 31 18
Arm C: Chemo 81 9 9
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-28: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Probleme bei der Stomapflege*
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Mean Change from Baseline in
Impotence

0 7 13 21 29 37

Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 66 50 50 44 45
Arm C: Chemo 81 21 20 18 10 6
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-29: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Sexuelle Beschwerden (Minner)*
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Mean Change from Baseline in
Dyspareunia
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 61 52 54 48 43
Arm C: Chemo 81 12 16 1 10 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Negative Werte zeigen eine Reduktion der Symptomatik.

Abbildung 4-30: Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Sexuelle Beschwerden (Frauen)*

Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Vorliegen von Unterschieden zwischen den Studienarmen wurde anhand der Abbildungen
der mittleren Anderungen im Behandlungsverlauf beurteilt (siche Abbildung 4-13 bis
Abbildung 4-30).

Bei den folgenden drei Skalen zeigten sich bezogen auf die Mittelwerte pro Zeitpunkt
durchgéngig numerische Vorteile fiir den Nivo+Ipi-Arm gegeniiber dem Chemotherapie-Arm,
so dass klare Tendenzen zum Vorteil von Nivo+Ipi gesehen werden:

e Bauchschmerzen
e Haarverlust
e Geschmacksstorung

Zwar zeigten sich in der Verlaufsbetrachtung auch beim Grofiteil der {ibrigen Skalen
mehrheitlich Vorteile fiir den Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm. Die
Unterschiede waren jedoch insgesamt geringer oder schwankten im Verlauf derart, dass keine
klaren Tendenzen abgeleitet werden.

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.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 99 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Allgemein wird fiir die Ergebnisse der Studie CA209-8HW von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen (vgl. Angaben in Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.5 Lebensqualitit gemifl EORTC QLQ-C30

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

Tabelle 4-29: Operationalisierung des Endpunkts Lebensqualitit gemid3 EORTC QLQ-C30 in
der Studie CA209-8HW

Studie Operationalisierung

CA209-8HW  Dargestellte Ergebnisse

e Verlaufsdarstellung der mittleren Anderung der Lebensqualitit gemiB EORTC QLQ-C30
pro Erhebungszeitpunkt (deskriptive Auswertung)

Operationalisierung und Auswertung

Die folgenden Skalen des EORTC QLQ-C30 werden zur Lebensqualitit gezahlt:
e  Korperliche Funktion (5 Fragen a 4 Antwortmoglichkeiten)

e Rollenfunktion (2 Fragen a 4 Antwortmdglichkeiten)

e Emotionale Funktion (4 Fragen a 4 Antwortmoglichkeiten)

e Kognitive Funktion (2 Fragen a 4 Antwortmdglichkeiten)

e Soziale Funktion (2 Fragen a 4 Antwortmoglichkeiten)

e  Globaler Gesundheitsstatus (2 Fragen a 7 Antwortmdglichkeiten)

Alle Ergebnisse wurden transformiert, sodass die moglichen Werte von 0-100 Punkte reichen.
Hohere Werte entsprechen einer besseren Lebensqualitét.

Der EORTC QLQ-C30 wurde in der Studie CA209-8HW am ersten Tag des ersten und zweiten
Therapie-Zyklus (effektiv alle 6 Wochen) und anschlieend alle 8 Wochen, jeweils zu Beginn
der Visite (vor Gabe der Studienbehandlung), erhoben.

Zusétzlich wurde der EORTC QLQ-C30 im Rahmen der ersten beiden Follow-up-Visiten
(Follow-up-Visite 1: 30 = 7 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung; Follow-up-
Visite 2: 100 £7 Tage nach der Follow-up-Visite 1) und der Survival-Follow-up-Visiten
(jeweils alle 3 Monate nach der Follow-up-Visite 2) erhoben.

Bei der Auswertung wurden alle randomisierten 1L-Patient:innen aus Arm B und C der Studie
beriicksichtigt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt separat pro Skala anhand einer
grafischen Abbildung der mittleren Anderung pro Behandlungsarm im Studienverlauf. Nach
Crossover erhobene Daten aus Arm C wurden nicht einbezogen.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-Module

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.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 101 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Lebensqualitit gemaf
EORTC QLQ-C30 in der Studie CA209-8HW
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a: Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden
konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante Gréflenordnung
auf.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden
Einfluss auf die Bewertung des EORTC QLQ-C30 durch die Patient:innen hatte. Die
Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-Population, wobei aufgrund fehlender Werte —
insbesondere im Chemotherapie-Arm — ein relevanter Anteil der Patient:innen in der
Auswertung nicht berticksichtigt werden konnte (siche Angaben im nachfolgenden Abschnitt).
Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau
wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf; 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.

Anteil der auswertbaren Patient:innen

Der Anteil der Patient:innen mit Angaben zur Anderung des EORTC QLQ-C30 sank im
Nivo+Ipi-Arm ab Woche 13 unter die Marke von 70 % und lag im Chemotherapie-Arm bereits
von Beginn an (d. h. ab der ersten Visite nach Therapiebeginn) unter dieser Marke. Die
fehlenden Werte sind zum GroBteil durch die Progression der Erkrankung begriindet.
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Mittlere Anderung im Behandlungsverlauf
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 131 118 116 100 93
Arm C: Chemo 85 49 50 35 25 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —&© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Positive Werte zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitit.

Abbildung 4-31: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemidl3l EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Korperliche Funktion®
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Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 131 118 116 100 93
Arm C: Chemo 85 49 50 35 25 14 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nive + Ipi —©&© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Positive Werte zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitét.

Abbildung 4-32: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemdll EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Rollenfunktion*
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 160 13 3 17 116 98 93
Arm C: Chemo 85 47 49 34 24 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© —— (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Positive Werte zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitit.

Abbildung 4-33: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemidl EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Emotionale Funktion®
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 160 131 13 117 116 99 93
Arm C: Chemo 85 47 49 34 24 14 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —€& — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Positive Werte zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitét.

Abbildung 4-34: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemid3 EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Kognitive Funktion*
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 160 130 130 116 116 98 92
Arm C: Chemo 85 47 49 34 24 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —8 — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Positive Werte zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitit.

Abbildung 4-35: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemid3l EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fur ,,Soziale Funktion*
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 192 159 131 131 17 116 99 93
Arm C: Chemo 85 47 49 34 24 14 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung. Positive Werte zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitét.

Abbildung 4-36: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemid3 EORTC QLQ-C30 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fur ,,Globaler Gesundheitsstatus*
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Vorliegen von Unterschieden zwischen den Studienarmen wurde anhand der Abbildungen
der mittleren Anderungen im Behandlungsverlauf beurteilt (siche Abbildung 4-31 bis
Abbildung 4-36).

Bei den folgenden vier Skalen zeigten sich bezogen auf die Mittelwerte pro Zeitpunkt
durchgéngig numerische Vorteile fiir den Nivo+Ipi-Arm gegeniiber dem Chemotherapie-Arm,
so dass klare Tendenzen zum Vorteil von Nivo+Ipi gesehen werden:

e Korperliche Funktion
e Emotionale Funktion
e Kognitive Funktion

e Soziale Funktion

Zwar zeigten sich in der Verlaufsbetrachtung auch bei den beiden iibrigen Skalen Vorteile fiir
den Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm. Die Unterschiede waren jedoch
insgesamt geringer oder schwankten im Verlauf derart, dass keine klaren Tendenzen abgeleitet
werden.

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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Allgemein wird fiir die Ergebnisse der Studie CA209-8HW von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen (vgl. Angaben in Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.6 Lebensqualitit gemifl EORTC QLQ-CR29

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung des Endpunkts Lebensqualitit geméal EORTC QLQ-CR29
in der Studie CA209-8HW

Studie Operationalisierung

CA209-8HW Dargestellte Ergebnisse

e Verlaufsdarstellung der mittleren Anderung der Lebensqualitit gemidB EORTC QLQ-
CR29 pro Erhebungszeitpunkt (deskriptive Auswertung)

Operationalisierung und Auswertung

Die folgenden Skalen (bzw. Einzelitems) des EORTC QLQ-CR29 werden zur
Lebensqualitdt gezdhlt:

e  Korperbild (3 Fragen a 4 Antwortmoglichkeiten)

e Sorge um die Gesundheit (1 Frage a 4 Antwortmoglichkeiten)

e  Sorge um das Gewicht (1 Frage a 4 Antwortmdglichkeiten)

o  Sexuelles Interesse (1 Frage a 4 Antwortmdoglichkeiten) fiir Méanner und Frauen separat
zu bewerten

Alle Ergebnisse wurden transformiert, sodass die moglichen Werte von 0-100 Punkte
reichen. Hohere Werte entsprechen einer besseren Lebensqualitit.

Der EORTC QLQ-CR29 wurde in der Studie CA209-8HW am ersten Tag des ersten und
zweiten Therapie-Zyklus (effektiv alle 6 Wochen) und anschlieBend alle 8 Wochen, jeweils
zu Beginn der Visite (vor Gabe der Studienbehandlung), erhoben.

Zusétzlich wurde der EORTC QLQ-CR29 im Rahmen der ersten beiden Follow-up-Visiten
(Follow-up-Visite 1: 30 = 7 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung; Follow-up-
Visite 2: 100 £7 Tage nach der Follow-up-Visite 1) und der Survival-Follow-up-Visiten
(jeweils alle 3 Monate nach der Follow-up-Visite 2) erhoben.

Bei der Auswertung wurden alle randomisierten 1L-Patient:innen aus Arm B und C der
Studie beriicksichtigt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt separat pro Skala anhand einer
grafischen Abbildung der mittleren Anderung pro Behandlungsarm im Studienverlauf. Nach
Crossover erhobene Daten aus Arm C wurden nicht einbezogen.

EORTC QLQ-CR29: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Colorectal

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.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 107 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Lebensqualitit gemaf
EORTC QLQ-CR29 in der Studie CA209-8HW
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CA209-8HW niedrig nein ja ja nein® hoch
a: Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden
konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante Groenordnung
auf.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden
Einfluss auf die Bewertung des EORTC QLQ-CR29 durch die Patient:innen hatte. Die
Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-Population, wobei aufgrund fehlender Werte —
insbesondere im Chemotherapie-Arm — ein relevanter Anteil der Patient:innen in der
Auswertung nicht berticksichtigt werden konnte (siche Angaben im nachfolgenden Abschnitt).
Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau
wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf; 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.

Anteil der auswertbaren Patient:innen

Der Anteil der Patient:innen mit Angaben zur Anderung des EORTC QLQ-CR29 lag im
Nivo+Ipi-Arm teils ab Woche 13 und teils von Beginn an (d. h. ab der ersten Visite nach
Therapiebeginn) unter die Marke von 70 % (je nach betrachteter Skala). Im Chemotherapie-
Arm lag der Anteil der Patient:innen mit Angaben zur Anderung des EORTC QLQ-CR29 bei
allen Skalen bereits von Beginn an unter dieser Marke. Die fehlenden Werte sind zum GroBteil
durch die Progression der Erkrankung begriindet.
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Mittlere Anderung im Behandlungsverlauf

20

Mean Change from Baseline in
Body Image

-20 -

0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 160 129 133 117 114 100 92

Arm C: Chemo 81 43 45 33 25 13 9 7
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verénderung.

Abbildung 4-37: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemd3 EORTC QLQ-CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Korperbild*
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 160 129 133 17 114 100 92
Arm C: Chemo 81 43 45 32 24 13 9 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung.

Abbildung 4-38: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemd3 EORTC QLQ- CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Sorge um die Gesundheit*
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0 7 13 21 29 37 45 53
Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 160 129 132 17 114 100 92
Arm C: Chemo 81 44 45 33 25 13 9 7
————— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verénderung.

Abbildung 4-39: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemdll EORTC QLQ- CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Sorge um das Gewicht*

20

Mean Change from Baseline in
Sexual Interest (Men)

0 7 13 21 29 37

Nominal Time Point (Week)

Number of Subjects with Measurement at time point

Arm B: Nivo + Ipi 190 70 52 54 49 45
Arm C: Chemo 81 21 20 18 10 6
——+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verdnderung.

Abbildung 4-40: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemd3 EORTC QLQ- CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Sexuelles Interesse (Ménner)*
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Nominal Time Point (Week)
Number of Subjects with Measurement at time point
Arm B: Nivo + Ipi 190 68 59 59 52 49
Arm C: Chemo 81 15 19 12 1 7
—+—— (N=202) Arm B: Nivo + Ipi —© — (N=101) Arm C: Chemo

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
Es wurden nur Zeitpunkte mit verfiigbaren Daten zu mindestens 5 Patient:innen pro Studienarm dargestellt. Die dargestellten
Fehlerbalken zeigten das 95-%-KI der mittleren Verénderung.

Abbildung 4-41: Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitit gemall EORTC QLQ- CR29 aus der
Studie CA209-8HW — Verlauf der mittleren Anderung fiir ,,Sexuelles Interesse (Frauen)*

Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Vorliegen von Unterschieden zwischen den Studienarmen wurde anhand der Abbildungen
der mittleren Anderungen im Behandlungsverlauf beurteilt (siche Abbildung 4-37 bis
Abbildung 4-41).

Die Unterschiede bei den vorliegenden Skalen waren insgesamt gering oder schwankten im
Verlauf derart, dass keine klaren Tendenzen zugunsten eines Behandlungsarms erkennbar sind.

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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Allgemein wird fiir die Ergebnisse der Studie CA209-8HW von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen (vgl. Angaben in Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.7 Vertriglichkeit

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts Vertriglichkeit in der Studie CA209-8HW

Studie Operationalisierung

CA209-8HW  Dargestellte Ergebnisse

e UE-Hauptkategorien: Jegliche UE, Schwere UE (CTCAE-Grad > 3), SUE, Zum Therapie-
abbruch fithrende UE

e UE auf SOC/PT-Ebene

o Haufige UE auf SOC/PT-Ebene

o Haufige schwere UE auf SOC/PT-Ebene

o Haufige SUE auf SOC/PT-Ebene

o Zum Therapieabbruch fiihrende UE auf SOC/PT-Ebene
Operationalisierung und Auswertung

Ein UE war definiert als jegliches neu auftretendes unerwiinschtes medizinisches Ereignis oder
als Verschlechterung einer bestehenden Vorerkrankung unter Studienmedikation. Die vorlie-
genden Auswertungen umfassen alle UE, die nach Behandlungsbeginn bis 30 Tage nach der
letzten Studienmedikation auftraten, wobei UE bei Patient:innen mit Crossover ab dem Tag
der ersten Dosis in der Crossover-Phase nicht beriicksichtigt wurden.

Als SUE wurden alle Ereignisse bewertet, die
zum Tod fiihrten,
lebensbedrohlich waren,

eine Krankenhausaufnahme erforderlich machten oder zur Verldngerung eines
Krankenhausaufenthalts fiihrten,

o in anhaltender oder signifikanter Behinderung/Invaliditét resultierten,
eine kongenitale Anomalie/Geburtsfehler nach sich zogen,
wichtige medizinische Ereignisse waren, die nicht unmittelbar tédlich oder
lebensbedrohlich waren oder eine Hospitalisierung oder Behinderung verursach-
ten, aber Patient:innen diesen Risiken aussetzen oder eine medizinische oder
chirurgische Behandlung zur Prdvention entsprechender Ereignisse notig
machten.
Der Schweregrad der UE wurde nach den CTCAE Version 5.0 des NCI klassifiziert.
Die Kodierung der UE erfolgte nach MedDRA Version 26.1.
Alle dargestellten Auswertungen sind rein deskriptiv und umfassen jeweils die Anzahl und den
Anteil der Patient:innen mit einem relevanten UE pro Studienarm, wobei die Sicherheits-
population der 1L-Patient:innen zugrunde gelegt wurde.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; NCI: National Cancer Institute; PT: Preferred Term; SOC: System-
organklasse (System Organ Class); SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

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 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts Vertrdglichkeit in der
Studie CA209-8HW
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CA209-8HW niedrig nein ja ja nein® hoch
a: Es liegen Unterschiede in der Beobachtungsdauer zwischen den Studienarmen vor.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

In der Studie CA209-8HW waren weder die Patient:innen noch die Priifdrzt:innen verblindet.
Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehdorigkeit einen
verzerrenden Einfluss auf Erfassung und Kategorisierung der UE hatte, wenngleich dies fiir
schwere und schwerwiegende UE aufgrund der objektiven Kriterien fiir diese Ereignisse als
unwahrscheinlich betrachtet wird. Die Analyse erfolgte auf Basis der behandelten Patient:innen
(entsprechend 99,0 % der randomisierten Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm und 87,1 % der
randomisierten Patient:innen im Chemotherapie-Arm). Der Ausschluss der nicht behandelten
Patient:innen ist in der Tatsache begriindet, dass bei diesen Patient:innen keine relevanten
Ereignisse zur Bewertung des Sicherheitsprofils auftreten konnten. Dartiber hinaus ist zu
beachten, dass UE nur bis 30 Tage nach der letzten Dosis beriicksichtigt wurden und sich die
mediane Behandlungsdauer zwischen den Studienarmen erkennbar unterscheidet (13,2 Monate
gegentiber 5,4 Monaten; siche Abschnitt 4.3.1.2.1). Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial
beim vorliegenden Endpunkt aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft. Fiir
schwere UE und schwerwiegende UE kann ggf. von einem reduzierten Verzerrungspotenzial
ausgegangen werden, da diesen Ergebnissen objektive Kriterien zugrunde liegen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 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.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse zum Endpunkt Vertraglichkeit aus der Studie CA209-8HW — UE-
Hauptkategorien

CA209-8HW, Nivolumab + Chemotherapie nach
1L-Patient:innen Ipilimumab drztlicher Maligabe
(N =200) (N =88)

UE-Hauptkategorien
Anzahl Patient:innen mit Ereignis (%)

Jegliche UE 197 (98,5) 86 (97,7)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 104 (52,0) 60 (68,1)
SUE 91 (45,5) 45 (51,1)
Zum Therapieabbruch fithrende UE 40 (20,0) 35(39,8)

Analysepopulation: Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte
Ereignisse

Fast alle Patient:innen in beiden Behandlungsarmen waren von UE betroffen (98,5 % im
Nivo+Ipi-Arm; 97,7 % im Chemotherapie-Arm). Der Anteil der Patient:innen mit schweren
UE lag im Nivo+Ipi-Arm bei 52,0 % und im Chemotherapie-Arm bei 68,1 %. SUE traten im
Nivo+Ipi-Arm bei 45,5 % der Patient:innen und im Chemotherapie-Arm bei 51,1 % der
Patient:innen auf. Zum Therapieabbruch fiihrende UE wurden im Nivo+Ipi-Arm bei 20,0 % der
Patient:innen und im Chemotherapie-Arm bei 39,8 % der Patient:innen verzeichnet.

Im Rahmen der Studie wurden keine neuen Sicherheitssignale fiir die Kombination aus
Nivolumab und Ipilimumab identifiziert, vielmehr entsprechen die beobachteten Ereignisse
dem bekannten Sicherheitsprofil der Kombinationstherapie (vgl. nachfolgende Abschnitte zu
UE auf Ebene der SOC und PT).
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UE auf SOC/PT-Ebene

Hdufige UE auf SOC/PT-Ebene

Tabelle 4-36: Ergebnisse zum Endpunkt Vertraglichkeit aus der Studie CA209-8HW —
Héaufige UE nach SOC und PT

CA209-8HW, Nivolumab + Chemotherapie nach
1L-Patient:innen Ipilimumab arztlicher Mafigabe
(N =200) (N =88)

Jegliche UE nach SOC und PT!

Anzahl Patient:innen mit Ereignis (%)

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 126 (63,0) 74 (84,1)
PT: Diarrhoe 67 (33,5) 50 (56,8)
PT: Ubelkeit 40 (20,0) 43 (48,9)
PT: Abdominalschmerz 34 (17,0) 21 (23,9)
PT: Obstipation 28 (14,0) 19 (21,6)
PT: Erbrechen 20 (10,0) 22 (25,0)
PT: Schmerzen Oberbauch 18 (9,0) 6 (6,8)
PT: Mundtrockenheit 12 (6,0) 2(23)
PT: Stomatitis 3(L,5) 11(12,5)

SOC: Allgemeine Erkrankungen und 103 (51,5) 61 (69,3)
Beschwerden am Verabreichungsort
PT: Asthenie 44 (22,0) 35(39,8)
PT: Ermiidung 38 (19,0) 16 (18,2)
PT: Fieber 21 (10,5) 10 (11,4)
PT: Odem peripher 16 (8,0) 8(9,1)

SOC: Infektionen und parasitére 100 (50,0) 33 (37,5)
Erkrankungen
PT: COVID-19 25 (12,5) 7 (8,0)
PT: Nasopharyngitis 14 (7,0) 3334
PT: Harnwegsinfektion 12 (6,0) 8(9,1)

SOC: Erkrankungen der Haut und des 100 (50,0) 33 (37,5)
Unterhautgewebes
PT: Pruritus 54 (27,0) 6 (6,8)
PT: Ausschlag 27 (13,5) 8(9,1)
PT: Trockene Haut 13 (6,5) 2(2,3)
PT: Alopezie 4(2,0) 10 (11,4)

SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 80 (40,0) 41 (46,6)
PT: Appetit vermindert 31 (15,5) 27 (30,7)
PT: Hypokalidmie 13 (6,5) 14 (15,9)
PT: Hyperglykdmie 11(5,5) 2(2,3)

SOC: Untersuchungen 75 (37,5) 37 (42,0)
PT: Alaninaminotransferase erhoht 28 (14,0) 6 (6,8)
PT: Aspartataminotransferase erhoht 25 (12,5) 5(5,7)
PT: Lipase erhoht 23 (11,5) 44,5
PT: Amylase erhoht 16 (8,0) 33,4)
PT: Bilirubin im Blut erhoht 14 (7,0) 1(1,1)
PT: Kreatinin im Blut erhoht 13 (6,5) 33,4)
PT: Alkalische Phosphatase im Blut erh6ht 12 (6,0) 1 (LD
PT: Gewicht erniedrigt 10 (5,0) 5(5,7)
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 3(1,5) 14 (15,9)
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CA209-8HW, Nivolumab + Chemotherapie nach
1L-Patient:innen Ipilimumab arztlicher Mafigabe
(N =200) (N =88)
Jegliche UE nach SOC und PT!
Anzahl Patient:innen mit Ereignis (%)
SOC: Endokrine Erkrankungen 66 (33,0) 2(2,3)
PT: Hypothyreose 32 (16,0) 1(L,1)
PT: Nebenniereninsuffizienz 20 (10,0) 0
PT: Hyperthyroidismus 18 (9,0) 1(L,1)
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 65 (32,5) 16 (18,2)
Knochenerkrankungen
PT: Arthralgie 36 (18,0) 4 (4,5
PT: Riickenschmerzen 19 (9,5) 10 (11,4)
PT: Myalgie 10 (5,0) 1(1,1)
SOC: Erkrankungen des Nervensystems 56 (28,0) 45 (51,1)
PT: Kopfschmerzen 24 (12,0) 8(9,1)
PT: Schwindelgefiihl 12 (6,0) 2(2,3)
PT: Periphere Neuropathie 0 12 (13,6)
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des 49 (24,5) 24 (27,3)
Brustraums und Mediastinums
PT: Husten 17 (8,5) 5(5,7)
PT: Dyspnoe 12 (6,0) 3(3,4)
SOC: Erkrankungen des Blutes und des 42 (21,0) 36 (40,9)
Lymphsystems
PT: Andmie 29 (14,5) 18 (20,5)
PT: Neutropenie 6 (3,0) 23 (26,1)
PT: Thrombozytopenie 1(0,5) 9(10,2)
SOC: GefaBerkrankungen 30 (15,0) 17 (19,3)
PT: Hypertonie 14 (7,0) 12 (13,6)
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch 26 (13,0) 15 (17,0)
Eingriffe bedingte Komplikationen
SOC: Psychiatrische Erkrankungen 26 (13,0) 12 (13,6)
SOC: Erkrankungen der Nieren und 25 (12,5) 13 (14,8)
Harnwege
Analysepopulation: Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
(1) SOC und PT, die bei mindestens 10 Patient:innen oder 10 % der Patient:innen in einem Studienarm
auftraten
PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Im Nivo+Ipi-Arm waren UE aus den SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (63,0 %),
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (51,5 %), ,,Infektionen
und parasitire Erkrankungen* (50,0 %), ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes*
(50,0 %), ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen* (40,0 %) und ,,Untersuchungen* (37,5 %),
»Endokrine Erkrankungen® (33,0 %) und ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen (32,5 %) am héufigsten.
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Im Chemotherapie-Arm waren UE aus den SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*
(84,1 %), ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (69,3 %),
»~EBrkrankungen des Nervensystems* (51,1 %), ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen*
(46,6 %), ,,Untersuchungen* (42,0 %), ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*
(40,9 %), ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen (37,5 %) und ,,Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes* (37,5 %) am haufigsten.

Hdufige schwere UE auf SOC/PT-Ebene

Tabelle 4-37: Ergebnisse zum Endpunkt Vertraglichkeit aus der Studie CA209-8HW —
Schwere UE nach SOC und PT

Nivolumab + Chemotherapie nach
CA2 09f8HW’ Ipilimumab drztlicher Mafigabe
1L-Patient:innen N = 88
(N =200) ( )
Schwere UE nach SOC und PT!
Anzahl der Patient:innen mit Ereignis (%)
SOC: Erkrankungen des 31 (16,0) 14 (15,9)
Gastrointestinaltrakts
SOC: Infektionen und parasitére 22 (11,0) 13 (14,8)
Erkrankungen
SOC: Untersuchungen 21 (10,5) 10 (11,4)
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 1(0,5) 6 (6,8)
SOC: Endokrine Erkrankungen 12 (6,0) 0
SOC: Allgemeine Erkrankungen und 11(5,5) 8(9,1)
Beschwerden am Verabreichungsort
PT: Asthenie 4(2,0) 5(5,7)
SOC: Stoffwechsel- und 9 (4.,5) 8(9,1)
Erndhrungsstérungen
SOC: Erkrankungen des Blutes und des 10 (5,0) 14 (15,9)
Lymphsystems
PT: Neutropenie 2 (1,0) 9(10,2)
SOC: GefaBerkrankungen 5(2,5) 8(9,1)
PT: Hypertonie 3(1,5) 6 (6,8)
SOC: Erkrankungen des Nervensystems 4(2,0) 6 (6,8)
Analysepopulation: Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
(1) SOC und PT, die als schwere UE bei 5 % der Patient:innen in einem Studienarm auftraten
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: unerwiinschte Ereignisse

Bei den schweren UE waren die hdufigsten SOC in beiden Behandlungsarmen ,,Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts® (16,0 % im Nivo+Ipi-Arm bzw. 15,9 % im Chemotherapie-Arm),
,Infektionen und parasitire Erkrankungen® (11,0 % bzw. 14,8 %) und ,,Untersuchungen‘
(10,5% bzw. 11,4 %). Deutlich seltener traten im Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zum
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Chemotherapie-Arm SUE aus der SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*
(5,0 % bzw. 15,9 %) sowie ,,GefdBerkrankungen® (2,5 % bzw. 9,1 %) auf.

Hdufige SUE auf SOC/PT-Ebene

Tabelle 4-38: Ergebnisse zum Endpunkt Vertraglichkeit aus der Studie CA209-8HW —
Héaufige SUE nach SOC und PT

Nivolumab + Chemotherapie nach

CA209TSHW’ Ipilimumab arztlicher Maflgabe
1L-Patient:innen N =88
(N = 200) (N'=88)

SUE nach SOC und PT!
Anzahl der Patient:innen mit Ereignis (%)

SOC: Erkrankungen des 31 (15,5) 12 (13,6)
Gastrointestinaltrakts

SOC: Infektionen und parasitére 22 (11,0) 13 (14,8)
Erkrankungen

SOC: Endokrine Erkrankungen 11 (5,5) 0

SOC: Gutartige, bosartige und nicht 8 (4,0) 6 (6,8)
spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

SOC: Erkrankungen des Nervensystems 4(2,0) 6 (6,8)

SOC: Stoffwechsel- und 4(2,0) 5(5,7)
Erndhrungsstérungen

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch 2 (1,0) 6 (6,8)

Eingriffe bedingte Komplikationen

Analysepopulation: Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
(1) SOC und PT, die als SUE bei 5 % der Patient:innen in einem Studienarm auftraten

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); SUE: schwerwiegende UE; UE: unerwiinschte Ereignisse

Bei den SUE waren die haufigsten SOC in beiden Behandlungsarmen ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® (15,5 % im Nivo+Ipi-Arm bzw. 13,6 % im Chemotherapie-Arm) und
»Infektionen und parasitdre Erkrankungen® (11,0 % bzw. 14,8 %). Deutlich héufiger traten im
Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm SUE aus der SOC ,,Endokrine
Erkrankungen auf (5,5 % vs. 0 %). Deutlich seltener traten im Nivo+Ipi-Arm im Vergleich
zum Chemotherapie-Arm SUE aus den SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen* (1,0 % bzw. 6,8 %) und ,,Erkrankungen des Nervensystems* (2,0 %
bzw. 6,8 %) auf.
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Zum Therapieabbruch fiihrende UE auf SOC/PT-Ebene

Tabelle 4-39: Ergebnisse zum Endpunkt Vertraglichkeit aus der Studie CA209-8HW — Zum
Therapieabbruch fiihrende UE nach SOC und PT

Nivolumab +

Chemotherapie nach

CA209TSHW’ Ipilimumab drztlicher Mafigabe
1L-Patient:innen -
(N =200) (N =88)
Zum Therapieabbruch fiihrende UE nach SOC und PT
Anzahl der Patient:innen mit Ereignis (%)
SOC: Erkrankungen des 94,5 6 (6,8)
Gastrointestinaltrakts
PT: Immunvermittelte Enterokolitis 4(2,0) 0
PT: Diarrhoe 1(0,5) 2(2,3)
PT: Abdominalschmerz 0 2(2,3)
PT: Kolonfistel 1(0,5) 0
PT: Enterokolitis 1(0,5) 0
PT: Gastrointestinale Obstruktion 1(0,5) 0
PT: Ubelkeit 1(0,5) 0
PT: Kolitis 0 1(L,1)
PT: Ileus 0 1(1,1)
PT: Darmblutung 0 1(1,1)
SOC: Endokrine Erkrankungen 6 (3,0) 0
PT: Nebenniereninsuffizienz 5(2,5) 0
PT: Hypophysitis 1(0,5) 0
SOC: Leber- und Gallenerkrankungen 4(2,0) 1(1,1)
PT: Hepatitis 2 (1,0) 0
PT: Autoimmune Hepatitis 1(0,5) 0
PT: Immunvermittelte Hepatitis 1(0,5) 0
PT: Bilidre Obstruktion 0 1(1,1)
SOC: Infektionen und parasitére 4(2,0) 2(2,3)
Erkrankungen
PT: COVID-19 1(0,5) 0
PT: Meningitis 1(0,5) 0
PT: Atemwegsinfektion 1(0,5) 0
PT: Septischer Schock 1(0,5) 0
PT: Analabszess 0 1(1,1)
PT: Pneumonie 0 1 (1,1
SOC: Untersuchungen 3(1,5) 2(2,3)
PT: Alaninaminotransferase erhoht 1(0,5) 0
PT: Amylase erhoht 1(0,5) 0
PT: Bilirubin im Blut erhoht 1(0,5) 0
PT: Lipase erhoht 1(0,5) 0
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt 0 2(2,3)
PT: Leukozytenzahl erniedrigt 0 2(2,3)
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 3(1,5) 0
und Knochenerkrankungen
PT: Arthralgie 1(0,5) 0
PT: Arthritis 1(0,5) 0
PT: Polyarthritis 1(0,5) 0
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CA209-8HW,

Nivolumab +

Chemotherapie nach

Ursprungs

. . Ipilimumab arztlicher Mafigabe
1L-Patient:innen -
(N =200) (N'=88)
Zum Therapieabbruch fithrende UE nach SOC und PT
Anzahl der Patient:innen mit Ereignis (%)
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des 3 (L5 2(2,3)
Brustraums und Mediastinums
PT: Pneumonitis 2(1,0) 0
PT: Pulmonalarterienthrombose 1(0,5) 0
PT: Lungenembolie 0 2(23)
SOC: Herzerkrankungen 2(1,0) 1(1,1)
PT: Immunvermittelte Myokarditis 1(0,5) 0
PT: Myokarditis 1(0,5) 0
PT: Herzinsuffizienz 0 1(1,1)
SOC: Erkrankungen des Nervensystems 2 (1,0) 12 (13,6)
PT: Akute Polyneuropathie 1 (0,5) 0
PT: Immunvermittelte Enzephalitis 1(0,5) 0
PT: Lethargie 0 1(L,1)
PT: Periphere Neuropathie 0 44,5
PT: Neurotoxizitét 0 44,5
PT: Periphere sensorische Neuropathie 0 3334
SOC: Erkrankungen der Nieren und 2 (1,0) 2(2,3)
Harnwege
PT: Autoimmune Nephritis 1(0,5) 0
PT: Nierenversagen 1(0,5) 0
PT: Akute Nierenschadigung 0 1 (L,1)
PT: Proteinurie 0 1(1,1)
SOC: Erkrankungen der Haut und des 2 (1,0) 1(1,1)
Unterhautgewebes
PT: Ausschlag 2 (1,0) 0
PT: Exfoliation der Haut 0 1(1,1)
SOC: Erkrankungen des Blutes und des 1(0,5) 44,5
Lymphsystems
PT: Disseminierte intravaskulade 1(0,5) 0
Gerinnung
PT: Febrile Neutropenie 0 1(1,1)
PT: Neutropenie 0 2(2,3)
PT: Thrombozytopenie 0 1 (1,1
SOC: Gutartige, bosartige und nicht 1(0,5) 3(3,4)
spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)
PT: Progression einer bdsartigen 1(0,5) 0
Neubildung
PT: Brustkrebs 0 1 (L1
PT: Neubildung des Kolons 0 2(2,3)
SOC: Allgemeine Erkrankungen und 0 44,5
Beschwerden am Verabreichungsort
PT: Asthenie 0 2(2,3)
PT: Thoraxschmerz nicht kardialen 0 2(23)
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Nivolumab + Chemotherapie nach
CA2 09TSHW’ Ipilimumab arztlicher Mafigabe
1L-Patient:innen N =88
(N =200) (N'=88)

Zum Therapieabbruch fiihrende UE nach SOC und PT
Anzahl der Patient:innen mit Ereignis (%)
SOC: Erkrankungen des Immunsystems 0 1(1,1)

PT: Anaphylaktischer Schock 0 1(1,1)
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch 0 1(1,1)

Eingriffe bedingte Komplikationen

PT: Reaktion im Zusammenhang mit 0 1(1,1)

einer Infusion
SOC: Stoffwechsel- und 0 2(2,3)

Erndhrungsstérungen

PT: Appetit vermindert 0 2(2,3)

PT: Mangelerndhrung 0 1 (L,1)
SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane 0 1 (L,1)

und der Brustdriise

PT: Ovarialblutung 0 1(1,1)
SOC: GefaBerkrankungen 0 1(1,1)

PT: Hypertonie 0 1 (L,1)
Analysepopulation: Sicherheitspopulation der 1L-Patient:innen aus Arm B und C; Datenschnitt 10/2023
PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: unerwiinschte Ereignisse

Im Nivo+Ipi-Arm waren bei den zum Therapieabbruch fithrenden UE die SOC ,,Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts* (4,5 %) und ,,Endokrine Erkrankungen* (3,0 %) am héiufigsten.

Im Chemotherapie-Arm waren bei den zum Therapieabbruch fiihrenden UE die SOC
»Erkrankungen des Nervensystems* (13,6 %), ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*
(6,8 %), ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (4,5 %),
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (4,5 %) und ,,Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ (3,4 %) am héiufigsten.

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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Allgemein wird fiir die Ergebnisse der Studie CA209-8HW von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen (vgl. Angaben in Abschnitt 4.3.1.2.1).
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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 4.3.1.3.1. /¢

Dartiber 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.

- 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.

- Fir 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 enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 ynbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst 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.

Tabelle 4-40: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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e: A priori geplante Subgruppenanalyse
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Stellen Sie anschliefend in Tabelle 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.

Da die vorgelegte Studie CA209-8HW im Dossier zur Darstellung des medizinischen Nutzens
der Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und nicht zur Begriindung eines
Zusatznutzens herangezogen wird, wurden fiir das vorliegende Dossier keine ergdnzenden
Subgruppenanalyen vorgenommen. Die Darstellung von Subgruppenanalyen beschriankt sich
auf den im CSR abgebildeten Forest-Plot der Subgruppenergebnisse zum priméren
Studienendpunkt PFS unter ausschlieBlicher Beriicksichtigung der randomisierten 1L-
Patient:innen mit zentral bestdtigter dAMMR/MSI-H. Die zugrunde liegenden Subgruppen-
analysen wurden gemdal} der im SAP prispezifizierten Methodik ohne Stratifizierung vorge-
nommen.

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 Ausprigungen
,weiblich* und ,,mdnnlich“) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., 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.
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Subgruppenergebnisse zum PFS gemdff BICR bei Patient:innen mit zentral bestitigter
dAMMR/MSI-H aus der Studie CA209-8SHW

Im Forest-Plot zeigt sich konsistent iiber alle Subgruppen hinweg ein PFS-Vorteil fiir die
Patient:innen bei Patient:innen mit zentral bestitigter dAMMR/MSI-H im Nivo+Ipi-Arm
gegeniiber dem Chemotherapie-Arm (siche Abbildung 4-42). Mit zwei Ausnahmen war der
PFS-Vorteil dabei auch iiber alle Subgruppen hinweg statistisch signifikant. Lediglich in den
beiden Subgruppen ,Lage des Tumors: Zokum® und ,,Zeit von initialer Diagnose bis
Randomisierung: > 3 Jahre®, die jeweils eine geringe Patientenzahl umfassten (insgesamt 39
bzw. 34 Patient:innen), ergab sich nur ein numerischer PFS-Vorteil fiir den Nivo+Ipi-Arm.

Die Subgruppenergebnisse bestdtigen somit den PFS-Vorteil in der Gesamtpopulation und
zeigen, dass Patient:innen iiber alle Subgruppen hinweg von der Therapie mit Nivo+Ipi
profitieren.
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Nivo + Ipi Chemo Unstratified
N of Events MPFS N of Events MPFS Hazard Ratio (95% CI)
N (N of subjects) (95% CI) (N of subjects) (95% CI) Nivo + Ipi vs. Chemo
OVERALL 255 48 (171) N.A. (38.44, N.A) 52 (84) 5.85 (4.37,7.79) 0.21 (0.14,0.32) S {
AGE CATEGORIZATION |
<65 138 23(98) N.A. (3430, N.A) 26 (40) 568 (4.24,10.91) 0.19 (0.10,0.34) R |
>=65AND<75 70 11(39) N.A. (26.71, N.A) 17(31) 6.47 (4.01,9.59) 0.25 (0.11,0.56) e |
>=75 AND < 85 43 14(32) 38.44 (1429, N.A) 7(11) 440 (1.22,9.03) 0.23 (0.09,0.62) _ |
>=85 4 0(2 N.A. 2(2 603 (585, NA) |
>=75 47 14 (34) 38.44 (16.59, N.A) 9(13) 585 (1.28,7.79) 0.20 (0.08,0.50) O |
>=65 117 25(73) N.A. (25.30, N.A.) 26 (44) 5.85 (4.01,7.79) 0.24 (0.14,0.44) _— |
SEX
MALE 117 20(79) N.A. (3430, N.A) 25 (38) 585 (4.21,10.64) 0.19 (0.10,0.37) [— I
FEMALE 138 28(92) NA. (38.44,N.A) 27 (46) 621 (4.24,9.03) 0.22 (0.13,0.39) [ [
RACE i
WHITE 215 45(147) N.A. (38.44, N.A) 42 (68) 595 (4.30,9.03) 0.25 (0.16,0.39) _— |
BLACK OR AFRICAN AMERICAN 4 0(2) NA. 2(2) 782 @421,NA) |
ASIAN 30 2(17) NA. 7(13) 6.49 (1.45,N.A) 0.03 (<0.01,0.25) - |
OTHER 6 1(5) N.A. (5.75, N.A) 1(1) 230 (NA,NA) |
ETHNICITY |
HISPANIC OR LATINO 29 6(22) 3430 (1232, N.A) 6(7) 7.10 (299, N.A) |
NOT HISPANIC OR LATINO 124 23(79) NA. 28 (45) 621 (4.37,9.03) 0.23 (0.13,0.42) e |
NOT REPORTED 102 19(70) NA. (38.44, N.A) 18(32) 536 (3.35,9.23) 0.21 (0.10,0.42) [ |
REGION
USICANADA/EUROPE 167  34(109) N.A. (38.44, N.A) 34 (58) 568 (4.21,9.26) 027 (0.16,0.45) _— I
ASIA 28 2(17) N.A. 6(11) 7.39 (1.45,NA) 0.03 (<0.01,0.28) — |
REST OF WORLD 60 12 (45) N.A. (2267, N.A) 12/(15) 621 (3.35,9.23) 0.16 (0.07,0.38) —_— I
ECOG PERFORMANCE STATUS i
0 142 24(97) N.A. (38.44, N.A) 27 (45) 9.00 (5.68,10.91) 0.22 (0.12,0.40) R |
>=1 113 24(74) N.A. (26.71,N.A) 25(39) 421 (2.56, 5.36) 0.20 (0.11,0.36) —_— |
TOBACCO USE |
YES 29 6(17) N.A. (1091, N.A) 8(12) 430 (1.35, 5.68) 0.10 (0.02,0.41) -— |
NO 175  33(114) N.A. (34.30, N.A) 37(61) 7.10 (4.40,9.59) 0.23 (0.14,0.39) — |
NOT REPORTED 51 9 (40) N.A. 7(11) 577 (0.66, N.A) 0.17 (0.08,0.48) —_— |
ALCOHOL USE |
YES 15 5(10) 25.30 (0.20, N.A) 3(5) 421 (279.N.A)
189 34(121) N.A. (3844, NA) 42 (68) 6.47 4.37,9.23) 0.21 (0.13,0.35) —_— I
NOT REPORTED 51 9 (40) N.A. 7(11) 577 (066, N.A) 017 (0.06,0.48) O [
DISEASE STAGE AT INITIAL DIAGNOSIS [
STAGE 0 0 0(0) N.A. 0(0) N.A. |
STAGE | 0 0(0) N.A. 0(0) N.A. |
STAGE Il 53 10(37) N.A. (2267.N.A) 9(16) 421 (1.68,9.59) 0.22 (0.08,0.59) —_— |
STAGE Ill 92 20 (60) NA. (26.71, N.A) 20(32) 736 (4.24,11.76) 0.25 (0.13,0.49) _ |
STAGE IV 110 18(74) N.A. (34.30, N.A) 23(36) 568 (4.30,9.03) 0.18 (0.09,0.35) [ |
CELL TYPE |
ADENOCARCINOMA 242 46(162) N.A. (38.44,N.A) 48 (80) 568 (4.30,7.39) 022 (0.15,0.34) —— |
OTHER TYPES 13 2(9) N.A. (11.10, N.A) 4(4) 1237 (4.86, N.A) i
TUMOR LOCATION i
CECUM 31 6(18) NA. (151, N.A) 5(13) 9.59 (1.22,NA) 064 (0.19,2.11) :
COLON ASCENDING/HEPATIC FLEXURE 115 19(79) NA. (34.30,N.A) 24 (36) 736 (4.24,10.91) 0.14 (0.07,0.27) —_— |
COLON TRANSVERSE 40 7(27) N.A. (2234, N.A) 9(13) 536 (3.02,7.79) 0.13 (0.04,0.40) — |
COLON DESCENDING/SPLENIC FLEXURE 31 8(23) 25.30 (14.29,N.A) 3(8) 568 (1.45,NA) |
COLON SIGMOID 16 2(9) N.A. (3.02, N.A) 7(8) 386 (0.66, 9.26) |
RECTUM/RECTOSIGMOID JUNCTION 21 5(15) 38.44 (1.45, N.A) 4(6) 450 (1.35,N.A) |
UNKNOWN 1 1(1) 1.41 (N.A, N.A) 0(0) NA. |
TUMOR SIDEDNESS (PER IRT)
LEFT 70 14 (48) N.A. (25.30, N.A) 14(22) 440 (2.07.9.26) 0.22 (0.10,0.48) _— I
RIGHT 185 34(123) N.A. 38(62) 7.10 (4.70,9.03) 0.21 (0.13,0.34) —_— [
|

. : '
00625 0125 025 05 1 2
Nive +pi

(Fortsetzung der Abbildung auf der ndchsten Seite)
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Nivo + Ipi

Chemo

of Events
(N of subjects)

mMPFS
(95% Cl)

N of Events
(N of subjects)

mPFS
{85% CI)

Unstratified

Hazard Ratio (95% CI)
Nivo + Ipi vs. Chemo

NON-QUANTIFIABLE

9
MMR TEST RESULTS PER CENTRAL ASSESSMENT
dMMR 245

PMMR 3
NOT AVAILABLE 7
MMR TEST RESULTS PER LOCAL ASSESSMENT
dMMR 221
PMMR 1
NOT AVAILABLE 33

MSI TEST RESULTS PER CENTRAL ASSESSMENT
MSI-H 218
MSS 11
NOT AVAILABLE 26

MSITEST RESULTS PER LOCAL ASSESEMENT
MSI-H 97
MSI-LIMSS 1
NOT AVAILABLE 157

BRAFIKRAS/NRAS MUTATION STATUS
BRAFIKRASINRAS ALL WILD TYPE 58
BRAF MUTANT 72
KRAS OR NRAS MUTANT 45
BRAF AND KRASINRAS MUTANT 6
UNKNOWN 74

LYNCH SYNDROME
YES 31
NO 182
UNKNOWN 66
NOT REPORTED 6

PRIOR SURGERY
YES 222
NO 33

PRIOR RADIOTHERAPY
YES 19
NO 236

29 (103)
11 (49)
8(19)

12 (55)
36 (114)
0(2)

19(37)
29 (132)
0(2)
23(76)
25(93)
0(2)

10 (43)

N

TIME FROM INITIAL DISEASE DIAGNOSIS TO RANDOMIZATION

<1YEAR 154

>=1AND <3 YEARS 71

>=3 YEARS 30
LIVER METASTASIS PER BICR

YES 87

NO 166

NOT REPORTED 2
LUNG METASTASIS PER BICR

YES 53

NO 200

NOT REPORTED 2
PERITONEAL METASTASIS PER BICR

YES 115

NO 138

NOT REPORTED 2
PD-L1 STATUS

>=1% 55

<1% 191

45 (149)
0(0)
3(22)

39 (147)
5(8)
4(16)

14 (67)
1(1)
33 (103)

11(41)
16 (50)
9(30)
2(4)
10 (46)

6(18)
32(113)
10(39)

o(1

42 (148)
6(23)

6(11)
42 (160)

N.A.
NA.
N.A.

N.A.
N.A.
N.A.

1317
N.A.
N.A.

N.A.
N.A.
N.A.

N.A.
N.A.
15.24

N.A.
N.A.
N.A.

N.A.
N.A.
N.A.

N.A.
171
N.A.

(34.30, N.A)
(5.75,N.A)

(38.44, N.A)
(3430, N.A)

(401, N.A)

(3430, N.A)
(38.44, N.A)

(34.30,N.A)
(38.44,N.A)
(118, N.A)

(38.44,N.A)
(131, N.A)

(38.44, N.A)

(38.44,N.A)
(1.08,N.A)
(1087, N.A)

(N.A,NA)
(34.30, N.A)

(25.30,N.A)
(25.30, N.A)
(33.08,N.A)
(1.45,N.A)

(38.44,N.A)

(5.19, N.A)
(38.44, N.A)
(25.30, N.A)

(38.44,N.A)
(1087, N.A)

(0.49, N.A)
(38.44, N.A)

31(51)
14 (22)
7(11)

23(32)
29 (52)
0(0)

14 (16)
38 (68)
0(0)

28 (39)
24 (45)
0(0)

9(12)
42 (69)
1(3)

50 (82)
0(0)
2(2)

45 (72)
o(n
7(11)

44 (71)
2(3)
6(10)

16 (30)
0(0)
36 (54)

14 (17)
11(22)
9(15)
2(2)
16 (28)

9(13)
20 (39)
20(27)
3(5

44 (74)
8(10)

5(8)
47 (786)

568
424
11.14

585
536
N.A.

488
6.21
N.A.

440
739
N.A.

335
6.47
135

585
N.A.
517

568
N.A.
756

621
568
424

585
N.A.
595

536
923
568
347
486

7.36
621
552
437

710
302

595
585

(4.30,
(2.79,
(4.40,

@30,
@21,

(2.56,
(437,

(322,
(5.36,

(128,
(4.70,
(NA.,

(4.40,
(1.35,
(4.30,

(1.45,

(4.70,
.01,
(2,07,

(279,
(a.24,

(1.45,
(424,
(1.41,
(322,
(335,

(3.35,
(4.21,
(2.99,
(1.22,

(536,
(1.41,

(1.35,
(4.37,

7.79)
9.23)
13.11)

9.23)
9.59)

1091)
9.00)

7.10)
1163)

7.10)
9.26)
N.A)

7.79)
N.A)
7.79)

11.76)

9.03)
N.A)
N.A)

9.59)
9.03)

7.39)
N.A)
14.75)
N.A)
1163)

14.75)
11.76)
9.03)
N.A)

9.23)
4.37)

N.A)
7.79)

0.20
0.21
041
0.11
028

0.40
0.16

0.19
023

0.11
022

0.22

024
0.06
0.19
0.14
0.13
0.27
0.08
0.37
0.24
0.17
0.28

028
0.13

021
0.19

0.18

(0.11,0.34)
(0.09,0.46)
(0.14,1.16)
(0.05,0.25)
(0.17,0.46)

(0.19,0.81)
(0.09, 0.26)

(0.10,0.34)
(0.13,0.42)

(0.04,0.30)
(0.14,0.36)

(0.14,0.33)

(0.16,0.37)
(0.02,0.26)
0.12,0.31)
(0.03,0.60)
(0.06,0.28)
(0.16,0.44)
(0.03,0.23)
0.17,0.81)
(0.09,0.63)
(0.07,0.41)
(0.09,0.85)

(0.14,0.44)
(0.05,0.31)

(0.13,0.33)
(0.06,0.59)

(0.12,0.28)

[
—_—
_———
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s
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[
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—_—
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Nivo + Ipi

ITT-Population der 1L-Patient:innen aus Arm B und C (nur Patient:innen mit zentral mit zentral bestétigter AIMMR/MSI-H); Datenschnitt 10/2023

Die Berechnung des HR erfolgte nur in Subgruppen mit mindestens 10 Patient:innen pro Behandlungsarm.

Abbildung 4-42: Subgruppenergebnisse des PFS gemidl BICR bei Patient:innen mit zentral bestdtigter dAMMR/MSI-H der Studie

CA209-8HW als Forest-Plot

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 127 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z

12.06.2025

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

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, Studienregistereintrdige).

Tabelle 4-41: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie

Offen, randomisiert, aktivkontr

CA209-8HW

Studienkategorie verfiighare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung Studie® Dritter berichte eintrige* und
des zu sonstige
bewertenden Quellen®
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) (ja/nein
[Zitat])
olliert, Vergleich mit Chemotherapie nach érztlicher Maf3gabe
ja ja nein ja[le, 17] ja[18-20] ja[21-23]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintridge) 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.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann 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 zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tliber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
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 zweckmdifsige 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.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen 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 4-42: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

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 4.3.1.3.1.

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

Tabelle 4-43: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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 4-44: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

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

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

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

o =) ] =
= = Lo =
£ = g 2 s
g 2 Sa 5 g g
22 : s 2 g 2
&3 o0 £ E = R Lo 2
£ g =S s - E 2.
S = s = &~ 2 = H = X
= £ £ S = 2 & ==
- = - = = = + -
N A = o - o 2 = @ N
Studi 55 5 g g 25 k) 5 E
udie = 3
> = > = <= =-- M < > =
<hoch / <ja/nein/  <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>
Nicht zutreffend

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 4-46: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

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

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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 gemdfi 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, Studienregistereintrdige).

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
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- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

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 4-47: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Studie Q o 9 = < ° O [}
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Nicht zutreffend

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 4-48: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Nicht zutreffend

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 4-49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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.

Tabelle 4-50: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnmisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs 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 gemdfi 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, Studienregistereintrdige).

Nicht zutreffend.

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 zweckmdifiige 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 zweckmdpfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
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- 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.

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 4-51: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht
zutreffend

4.3.2.3.3.1.1 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 4-52: Operationalisierung von Endpunkt Mortalitdt — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 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.

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.
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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 Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
mit der vom G-BA festgelegten zVT Pembrolizumab entsprechend der Fragestellung vor.
Ungeachtet dessen wird die pivotale, zulassungsbegriindende Studie CA209-8HW, die der
Indikationserweiterung von Nivolumab in diesem Anwendungsgebiet zugrunde liegt, im Sinne
einer zusétzlichen Information zur Beschreibung des medizinischen Nutzens von Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab zur Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten
Kolorektalkarzinoms mit AIMMR/MSI-H im vorliegenden Dossier dargestellt.

Die Studie CA209-8HW ist eine multizentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Phase-111-
Studie, die dementsprechend der Evidenzstufe 1b gemal3 § 5 Absatz 6 des 5. Kapitels der VerfO
entspricht. Die Studie ist derzeit noch nicht abgeschlossen. Samtliche im vorliegenden Dossier
prasentierten Ergebnisse entstammen dem ersten Interimsstudienbericht. Auf die Durchfiihrung
etwaiger Nachauswertungen fiir das vorliegende Dossier wurde verzichtet. Es liegen auf
Studienebene keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
verzerrende Aspekte vor. Die Studienergebnisse sind entsprechend der Charakteristika der
Studienteilnehmenden gut auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar. Das
Verzerrungspotenzial der CA209-8HW auf Studienebene wurde insgesamt als niedrig
eingestuft, wenngleich mit Ausnahme der Mortalitét und des durch BICR bewerteten PFS alle
Endpunkte aufgrund des offenen Studiendesigns ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen.

Da die verfiigbaren Ergebnisse der Studie CA209-8HW aufgrund des Komparators
(Chemotherapie nach drztlicher Maf3gabe) keine geeignete Evidenz im Sinne der vorliegenden
Fragestellung der Nutzenbewertung darstellt, wird auf eine abschlieBende Bewertung ihrer
Aussagekraft zum Nachweis des Zusatznutzens verzichtet.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefSlich 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 auflerdem das Ausmaf} des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf} 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.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
mit der vom G-BA festgelegten zVT Pembrolizumab entsprechend der Fragestellung vor.
Folglich ist ein Zusatznutzen gegeniiber der zVT nicht belegt.

Obwohl die pivotale Zulassungsstudie CA209-8HW keinen Vergleich zur zVT bietet, handelt
es sich bei dieser Studie gegenwértig um die beste Evidenz zum medizinischen Nutzen von
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im vorliegenden Anwendungsgebiet. Der in der
Studie untersuchte Komparator ,,Chemotherapie nach drztlicher Ma3gabe* (unter Auswahl der
Kombinationschemotherapieregime mFOLFOX6 oder FOLFIRI, jeweils bedarfsweise in
Kombination mit Bevacizumab oder Cetuximab) bildete zu Beginn der Studie noch den
malgeblichen Behandlungsstandard ab und ist weiterhin von klinischer Relevanz. Aus diesem
Grund werden die aus der pivotalen Zulassungsstudie CA209-8HW verfiigbaren Ergebnisse zur
Erstlinientherapie des metastasierten Kolorektalkarzinoms im vorliegenden Dossier dargestellt
und nachfolgend berichtet.
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Bei der Studie CA209-8HW handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie zu
Patient:innen mit metastasiertem Kolorektalkarzinom in unterschiedlichen Therapielinien, in
der die Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (im Folgenden mit ,,Nivo+Ipi*
bezeichnet) sowohl im Vergleich zu Chemotherapie (bedarfsweise in Kombination mit
Bevacizumab oder Cetuximab) nach arztlicher Mal3gabe (im Folgenden mit ,,Chemotherapie®
bezeichnet) als auch im Vergleich zu einer Nivolumab-Monotherapie untersucht wurde. Die
Studie ist noch nicht abgeschlossen. Sdmtliche im vorliegenden Dossier prasentierte Ergebnisse
entstammen einem Interimsstudienbericht vom 7. Februar 2024 und basieren auf einer pra-
spezifizierten Interimsanalyse des PFS zum Vergleich zwischen Nivo+Ipi und Chemotherapie
bei 1L-Patient:innen.

Bei dem zugrunde liegenden Datenschnitt vom 12. Oktober 2023 handelt es sich um den bislang
aktuellsten und einzigen Datenschnitt, fiir den ein Studienbericht mit separaten Ergebnissen flir
die hier relevante Teilpopulation der 1L-Patient:innen vorliegt. Alle Auswertungen zu diesem
Datenschnitt betreffen entsprechend der prispezifizierten Testhierarchie ausschlieBlich den
Nivo+lpi-Arm und den Chemotherapie-Arm. Der primdre Studienbericht vom
6. Dezember 2024 beruht zwar auf einem spéteren Datenschnitt (28. August 2024), bildet
jedoch eine prispezifizierte Interimsanalyse des PFS zum Vergleich zwischen Nivo+Ipi und
Nivolumab-Monotherapie bei Patient:innen aller Therapielinien ab und umfasst somit
ausschlieBlich therapielinieniibergreifende Auswertungen (ohne separate Auswertung der 1L-
Patient:innen). Aus diesem Grund stehen bislang einzig fiir den Datenschnitt vom 12. Oktober
2023 relevante Ergebnisse fiir die Zielpopulation im vorliegenden Dossier zur Verfiigung..

Gemil der préspezifizierten hierarchischen Teststrategie wurden im Rahmen der bislang
vorliegenden Interimsanalysen noch keine Auswertungen des Gesamtiiberlebens
vorgenommen. Als bestverfiigbare Evidenz werden die Anzahl der Todesfille pro
Behandlungsarm sowie Auswertungen zum PFS dargestellt. Ergebnisse zu patientenberichteten
Endpunkten und zur Vertraglichkeit werden ebenfalls deskriptiv berichtet. Die entsprechenden
Ergebnisse der Zulassungsstudie CA209-8HW sind in der nachstehenden Tabelle 4-53
zusammengefasst und werden im Folgenden nédher beschrieben. Da die vorliegenden
Studienergebnisse aufgrund des Komparators (Chemotherapie) nicht zur Beantwortung der
Fragestellung der Nutzenbewertung geeignet sind, wurde auf die Durchfiihrung etwaiger
Nachauswertungen flir das vorliegende Dossier (etwa zur Berechnung relativer Risiken)
verzichtet.
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Tabelle 4-53: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab aus der Studie CA209-8HW

CA209-8HW, Nivolumab + Chemotherapie nach
1L-Patient:innen Ipilimumab arztlicher Mafigabe
Mortalitit

Todesfille (%) 44/200 (22,0) 37/88 (42,0)

PFS gemiB BICR (Zusatzanalyse)?

Insgesamt
Median [95%-KI] (Monate)? N. A.[34,3; N. A.] vs. 6,2 [4,7; 9,0]
HR [95-%-KI], p-Wert* 0,32 [0,23; 0,46]; p < 0,0001
Bei zentral bestitigter IMMR/MSI-H®
Median [95%-KI] (Monate)? N. A. [38,4; N. A.] vs. 5,9 [4,4; 7,8]
HR [95-%-KI], p-Wert* 0,21 [0,14; 0,32]; p < 0,0001

Patientenberichtete Morbiditit und Lebensqualitit

Mittlere Anderung im Zeitverlauf>

EQ-5D-VAS Kein Unterschied®
EORTC QLQ-C30 Klar erkennbare Tendenzen zum Vorteil von Nivo+Ipi
EORTC QLQ-CR29 bei mehreren Funktions- und Symptomskalen®’
Vertriglichkeit
Patient:innen mit UE (%)!
Jegliche UE 197/200 (98,5) 86/88 (97,7)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 104/200 (52,0) 60/88 (68,1)
SUE 91/200 (45,5) 45/88 (51,1)
Zum Therapieabbruch fiihrende UE 40/200 (20,0) 35/88 (39,8)

Datenschnitt 10/2023

(1) Auswertung basiert auf der Sicherheitspopulation der 1L Patient:innen (N =200 vs. N = 88).

(2) Auswertung basiert auf der ITT-Population der 1L-Patient:innen (N =202 vs. N =101).

(3) Kaplan-Meier-Schétzer

(4) HR gemiB Cox-Regressionsmodell und p-Wert geméB Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach Seite des
Tumors gemaB IRT (linksseitig, rechtsseitig)

(5) Nur Patient:innen mit zentral bestdtigter AIMMR/MSI-H (N = 171 vs. N = 84)

(6) Beurteilt anhand der Verlaufskurven zur mittleren Anderung in beiden Studienarmen

(7) Klare Tendenzen zugunsten von Nivo+Ipi zeigten sich beim EORTC QLQ-C30 jeweils in 4 Symptom-
skalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitminderung, Obstipation) und 4 Funktionsskalen
(korperliche Funktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie beim EORTC-
QLQ-CR29 in 3 Symptomskalen (Bauchschmerzen, Haarverlust, Geschmacksstérung).

1L: Erstlinientherapie; BICR: Blinded Independent Central Review; CTCAE: Common Terminology Criteria

Jfor Adverse Events; AIMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; EORTC: European Organisation for Research

and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; IRT: Interactive Response Technology; 1TT: Intention to treat;

KI: Konfidenzintervall; N. A: Nicht erreicht; Nivo+Ipi: Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab; PFS:

Progressionsfreies Uberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core Module; QLQ-CR29: Quality of

Life Questionnaire Colorectal Cancer;, SUE: Schwerwiegende(s) UE; UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se)
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Mortalitiit

Todesflle

Bis zum vorliegenden Datenschnitt (12. Oktober 2023) waren 22,0 % der Patient:innen im
Nivo+Ipi-Arm und 42,0 % der Patient:innen im Chemotherapie-Arm verstorben.

Progressionsfreies Uberleben (Zusatzanalyse)

Beim PFS gemifB verblindeter unabhingiger zentraler Uberpriifung (Blinded Independent
Central Review, BICR) ergab sich insgesamt ein deutlich ausgeprigter, statistisch signifikanter
Vorteil fiir den Nivo+Ipi-Arm (HR [95-%-KI]: 0,32 [0,23; 0,46]; p <0,0001). Das mediane
PFS war im Nivo+Ipi-Arm noch nicht erreicht (Median [95-%-KI]: N. A. [34,30; N. A.]),
wobei die Untergrenze des 95-%-KI darauf hindeutet, dass der Median wahrscheinlich
34 Monate iibersteigt. Im Chemotherapie-Arm war das mediane PFS mit etwa 6 Monaten
(Median [95-%-KI]: 6,2 [4,7; 9,0]) deutlich kiirzer.

Dariiber hinaus zeigte sich im PFS gemall BICR auch bei Einschrinkung auf Patient:innen mit
zentral bestétigter IMMR/MSI-H (entsprechend einem der beiden priméren Studienendpunkte)
ein statistisch signifikanter Vorteil fiir den Nivo+Ipi-Arm gegeniiber dem Chemotherapie-Arm
(HR [95-%-K1]: 0,21 [0,14; 0,32]; p <0,0001). Hier fiel der Effekt zugunsten von Nivo+Ipi
sogar noch grofler aus als in der Gesamtpopulation der 1L-Patient:innen. Zudem zeigten sich
bei den zugehdrigen Subgruppenanalysen, unabhingig vom untersuchten Merkmal,
durchgehend konsistente Ergebnisse. Dies schlieft u. a. Patient:innen sdmtlicher Alters-
gruppen, Patient:innen mit Mutationen in den Genen BRAF, NRAS und/oder KRAS, sowie
Patient:innen mit peritonealen und Lebermetastasen ein.

Patientenberichtete Morbiditiit und Lebensqualitit

Die patientenberichtete Morbiditit und Lebensqualitdt wurden in der Studie CA209-8HW
anhand der EQ-5D-VAS, des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-CR29 erhoben.

Das Vorliegen von Unterschieden zwischen den Studienarmen wurde anhand der deskriptiven
Verlaufsabbildungen zur mittleren Anderung beurteilt. Wihrend sich bei der EQ-5D-VAS kein
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigte, ergaben sich sowohl beim EORTC QLQ-
C30 in mehreren Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitminderung,
Obstipation) und mehreren Funktionsskalen (korperliche Funktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion, soziale Funktion) als auch beim EORTC QLQ-CR29 in mehreren
Symptomskalen (Bauchschmerzen, Haarverlust, Geschmacksstorung) klar erkennbare
Tendenzen zum Vorteil der Behandlung mit Nivo+Ipi im Vergleich zur Chemotherapie.
Nachteilige Tendenzen in Bezug auf den Nivo+Ipi-Arm wurden dagegen in keiner der Skalen
beobachtet.

Diese deskriptiven Ergebnisse der Fragebdgen zeigen, dass sich der statistisch signifikante
PFS-Vorteil von Nivo+Ipi gegeniiber der Chemotherapie auch in erkennbaren Verbesserungen
der Symptomatik und Lebensqualitéit widerspiegelt.
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Vertriiglichkeit

Fiir Nivo+Ipi wurden im Rahmen der Studie keine neuen Sicherheitssignale identifiziert.
Insgesamt kam es im Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm numerisch seltener
zu schweren, schwerwiegenden und zum Therapieabbruch fithrenden UE.

Der Anteil der Patient:innen mit schweren UE lag im Nivo+Ipi-Arm bei 52,0 % und im
Chemotherapie-Arm bei 68,1 %. SUE traten im Nivo+Ipi-Arm bei 45,5 % der Patient:innen
und im Chemotherapie-Arm bei 51,1 % der Patient:innen auf. Zum Therapieabbruch fiihrende
UE wurden im Nivo+Ipi-Arm bei 20,0 % der Patient:innen und im Chemotherapie-Arm bei
39,8 % der Patient:innen dokumentiert.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine relevante Studie fiir einen direkten Vergleich
mit der vom G-BA festgelegten zVT Pembrolizumab vor. Die Beurteilung des Zusatznutzens
von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab beim nicht resezierbaren oder metastasierten
Kolorektalkarzinom mit IMMR/MSI-H ist daher im Sinne der Fragestellung nicht méglich und
ein Zusatznutzen gegeniiber der zVT ist nicht belegt.

Die im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung als Zusatzinformation vorgelegten
Ergebnisse der pivotalen Zulassungsstudie CA209-8HW demonstrieren jedoch sehr deutliche
patientenrelevante Vorteile der Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
gegeniiber dem vormaligen Therapiestandard ,,Chemotherapie nach drztlicher Ma3gabe*“.

Der Anteil der Todesfille war unter der Therapie mit Nivo+Ipi im Vergleich zur Chemotherapie
sichtlich geringer (22 % vs. 42 %). Beim PFS wurde ein sehr deutlich ausgepragter statistisch
signifikanter Vorteil des Nivo+Ipi-Arms gegeniiber der Chemotherapie festgestellt (HR [95-%-
KI]: 0,32 [0,23; 0,46]; p < 0,0001). In den Ergebnissen zur patientenberichteten Morbiditit und
Lebensqualitdt waren in mehreren Skalen Vorteile der Therapie mit Nivo+Ipi erkennbar. Des
Weiteren traten schwere, schwerwiegende und zum Therapieabbruch fithrende UE bei
Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm im Vergleich zur Chemotherapie insgesamt seltener auf und es
wurden keine neuen Sicherheitssignale im Rahmen der Studie identifiziert.

Insgesamt belegen die vorliegenden Studienergebnisse einen sehr deutlichen medizinischen
Nutzen der Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab gegeniiber Chemotherapie
nach arztlicher Maligabe.

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 4-54: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens

Erstlinientherapie des nicht resezierbaren oder metastasierten Zusatznutzen nicht belegt
Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR)
oder hoher Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) bei Erwachsenen

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 verfiigbaren 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 (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten ~Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf'in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005’7, 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 (sieche 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

— ggf. 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 4-55 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — RCT

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 03.06.2025

Zeitsegment 1974 bis 30. Mai 2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong [4]

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp colorectal cancer/ 439.527
2 exp colorectal carcinoma/ 86.629
3 exp colorectal tumor/ 522.651
4 exp colorectal adenoma/ 18.552
5 colorectal canc*.mp. 303.276
6 colorectal carc*.mp. 44973
7 CRC.mp. 92.289
8 (colorect* or colon or rect*).mp. 1.080.557
9 neoplas*.mp. 1.368.742
10 tumo?r*.mp. 4.295.332
11 malignan*.mp. 1.374.985
12 cancer*.mp. 5.040.750
13 carcinoma*.mp. 1.567.338
14 adenocarcinoma*.mp. 395.140
15 exp carcinoma/ 1.631.018
16 exp malignant neoplasm/ 4.938.197
17 exp adenoma/ 170.486
18 exp colon cancer/ 140.554
19 exp colon carcinoma/ 42.069
20 exp rectum cancer/ 66.386
21 exp rectum carcinoma/ 18.523
22 exp colon tumor/ 190.214
23 exp colon adenoma/ 6.704
24 exp rectum tumor/ 87.861
25 exp rectum adenoma/ 3.510
26 exp nivolumab/ 49.147
27 opdivo.mp. 1.207
28 (ONO4538 or ONO 4538 or ONO-4538).mp. 284
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29 (BMS-936558* or BMS936558* or BMS 936558%*).mp. 613
30 (ono-0123 or ono0123 or ono 0123).mp. 1
31 (MDX-1106 or MDX1106 or MDX 1106).mp. 350
32 nivolumab.mp. 50.796
33 exp ipilimumab/ 30.404
34 ipilimumab.mp. 31.365
35 yervoy.mp. 1.071
36 Medarex.mp. 500
37 (BMS-734016 or BMS734016 or BMS 734016).mp. 67
38 (MDX-010 or MDX010 or MDX 010).mp. 404
39 (MDX-101 or MDX101 or MDX 101).mp. 26
40 (MDX-CTLA-4 or MDX-CTLA-4 or MDX-CTLA-4).mp. 5
41 9orl0orllorl2orli3orl4orlSorl6orl7 7.710.081
42 8 and 41 692.731
43 lor2or3or4orSor6or7orl8or19 or20or2l or22or23 or24 or 25 or 42 708.241
44 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 50.829
45 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 31.698
46 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 2.677.310
47 43 and 44 and 45 and 46 279
Tabelle 4-56 (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 03.06.2025
Zeitsegment 1946 bis 29. Mai 2025
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong [4]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Colorectal Neoplasms/ 256.370
2 exp Colonic Neoplasms/ 85.948
3 exp Rectal Neoplasms/ 57.517
4 (colorect* or colon or rect®).mp. 642.707
5 colorectal carc*.mp. 22.213
6 colorectal canc*.mp. 156.715
7 CRC.mp. 58.000
8 neoplas®.mp. 3.617.798
9 tumo?r*.mp. 2.746.993
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10 malignan*.mp. 769.396
11 carcinoma*.mp. 1.092.180
12 cancer*.mp. 2.579.466
13 adenocarcinoma*.mp. 299.521
14 exp Carcinoma/ 772.772
15 exp Neoplasms/ 4.115.113
16 exp Adenoma/ 111.578
17 lor2or3or5or6or7 310.846
18 8or9orl0orllorl2orl13orl4orl5orl6 5.737.559
19 4 or (17 and 18) 667.284
20 exp Nivolumab/ 6.308
21 nivolumab.mp. 12.117
22 opdivo.mp. 120
23 (ono-0123 or ono0123 or ono 0123).mp. 0
24 (ONO-4538 or ONO4538 or ONO 4538).mp. 25
25 (BMS-936558* or BMS936558* or BMS 936558%*).mp. 24
26 (MDX-1106 or MDX1106 or MDX 1106).mp. 7
27 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 12.135
28 exp Ipilimumab/ 3.384
29 ipilimumab.mp. 6.537
30 yervoy.mp. 75
31 Medarex.mp. 24
32 (BMS-734016 or BMS734016 or BMS 734016).mp. 4
33 (MDX-010 or MDX010 or MDX 010).mp. 34
34 (MDX-101 or MDX101 or MDX 101).mp. 3
35 (MDX-CTLA-4 or MDX-CTLA-4 or MDX-CTLA-4).mp. 3
36 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 6.559
37 randomized.mp. 1.136.253
38 randomized controlled trial.pt. 639.158
39 placebo.mp. 267.552
40 37 or 38 or 39 1.210.903
41 19 and 27 and 36 and 40 16

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 151 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z

12.06.2025

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

Tabelle 4-57 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in CENTRAL — RCT

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 03.06.2025

Zeitsegment Bis April 2025

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Colorectal Neoplasms/ 8.271
2 Colonic Neoplasms/ 2.484
3 Rectal Neoplasms/ 2.728
4 colorectal carc*.mp. 1.392
5 colorectal canc*.mp. 16.927
6 (colorect* or colon* or rect*).mp. 75.029
7 CRC.mp. 4.176
8 neoplas*.mp. 127.090
9 tumo?r*.mp. 99.867
10 malignan*.mp. 36.000
11 carcinoma*.mp. 54.370
12 cancer*.mp. 218.552
13 adenocarcinoma*.mp. 14.387
14 exp Carcinoma/ 20.276
15 exp Neoplasms/ 126.308
16 exp Adenocarcinoma/ 11.431
17 lor2or3or4or5or7 23.501
18 8or9orl0orllorl2orl3orl4orlSorl6 301.565
19 6 and 18 36.877
20 17 or 19 37.511
21 exp Nivolumab/ 1.021
22 nivolumab.mp. 3.446
23 opdivo.mp. 176
24 (ono-0123 or ono0123 or ono 0123).mp. 0
25 (ONO-4538 or ONO4538 or ONO 4538).mp. 80
26 (BMS-936558* or BMS936558* or BMS 936558*).mp. 172
27 (MDX-1106 or MDX1106 or MDX 1106).mp. 50
28 exp Ipilimumab/ 602
29 ipilimumab.mp. 2.071
30 Yervoy.mp. 93
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31 Medarex.mp. 9
32 (BMS-734016 or BMS734016 or BMS 734016).mp. 82
33 (MDX-010 or MDX010 or MDX 010).mp. 64
34 (MDX-101 or MDX101 or MDX 101).mp. 0
35 (MDX-CTLA-4 or MDXCTLA4 or MDX CTLA 4).mp. 1
36 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 3.461
37 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 2.090
38 20 and 36 and 37 68

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

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

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

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

Tabelle 4-58 (Anhang): Suchstrategie der Recherche im Studienregister clinicaltrials.gov —
RCT

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 03.06.2025

Eingabeoberfliche Eingabefeld, Other Terms

Suchstrategie (colon OR colorectal OR rectal OR colonic) 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
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Tabelle 4-59 (Anhang): Suchstrategie der Recherche im Studienregister EU-CTR — RCT

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

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

Datum der Suche

03.06.2025

Eingabeoberfliche

Standard Search

Suchstrategie

(colon OR colorectal OR rectal OR colonic) AND (Nivolumab OR Opdivo
OR ONO-4538 OR BMS-936558* OR BMS936558* OR MDX-1106 OR
MDX1106 OR NIVO) AND (Ipilimumab OR Yervoy OR Medarex OR BMS-
734016 OR BMS734016 OR "BMS 734016" OR MDX-010 OR MDX010 OR

MDX101)

Treffer

14

Tabelle 4-60 (Anhang): Suchstrategie der Recherche im Studienregister ICTRP — RCT

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadresse https://trialsearch.who.int/ AdvSearch.aspx

Datum der Suche 03.06.2025

Eingabeoberfliche Advanced Search

Suchstrategie ((Nivolumab OR Opdivo OR ONO-4538 OR BMS-936558 OR MDX1106)
AND (Ipilimumab OR Yervoy OR BMS-734016 OR MDX-010 OR MDX-
101)) AND (colorectal OR rectum OR colon)

Treffer 51 fiir 27 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es wurde keine Suche nach RCTs 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; alle Studien wurden bereits im Titel- und Abstract-Screening ausgeschlossen.
Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 156 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

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 4-61 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien bei der Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — ClinicalTrials.gov

Nr. | Titel Identifier Ausschluss-
grund

1 Regorafenib, Ipilimumab and Nivolumab for the Treatment of NCT04362839 Al
Chemotherapy Resistant Microsatellite Stable Metastatic Colorectal
Cancer

2 VX15/2503 and Immunotherapy in Resectable Pancreatic and NCT03373188 Al
Colorectal Cancer

3 Testing the Combination of Two Immunotherapy Drugs (Nivolumab | NCT04500548 Al
and Ipilimumab) in Children, Adolescent, and Young Adult Patients
With Relapsed/Refractory Cancers That Have an Increased Number
of Genetic Changes, The 3CI Study

4 Testing Nivolumab With or Without Ipilimumab in Deficient NCT05112601 Al
Mismatch Repair System (IMMR) Recurrent Endometrial
Carcinoma

5 Nivolumab With or Without Ipilimumab in Treating Patients With NCT02314169 A3
Refractory Metastatic Anal Canal Cancer

6 An Investigational Immuno-therapy Study Of Nivolumab In NCT03377361 A3
Combination With Trametinib With Or Without Ipilimumab In
Participants With Previously Treated Cancer of the Colon or Rectum
That Has Spread

7 Nivolumab-+Ipilimumab+RT in MSS mCRC NCT04575922 Al

8 Testing Nivolumab and Ipilimumab With Short-Course Radiation in | NCT04751370 Al
Locally Advanced Rectal Cancer

9 A Study of Nivolumab Alone or Nivolumab Combination Therapy NCT02060188 A3
in Colon Cancer That Has Come Back or Has Spread

10 | Nivolumab and Ipilimumab in Mucinous Colorectal and NCT03693846 A2
Appendiceal Tumors

11 | NIVOLUMAB Plus IPILIMUMAB and TEMOZOLOMIDE in NCT03832621 A2
Microsatellite Stable, MGMT Silenced Metastatic Colorectal Cancer

12 | Combination Immunotherapy in Rare Cancers Under InvesTigation | NCT04969887 Al

Nivolumab (OPDIVO®)

Seite 157 von 208




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z

12.06.2025

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

13 | Combined Immunotherapy and Radiosurgery for Metastatic NCT03507699 A2
Colorectal Cancer

14 | PhlII Trial Panitumumab, Nivolumab, Ipilimumab in NCT03442569 Al
Kras/Nras/BRAF Wild-type MSS Refractory mCRC

15 | Immunotherapy in Patients With Early dMMR Rectal Cancer NCT05732389 Al

16 | A Study of a Personalized Neoantigen Cancer Vaccine NCT03639714 Al

17 | BIOLUMA: Biomarkers for Nivolumab and Ipilimumab and NCT03083691 Al
Evaluation of the Combination in Lung Cancer

18 | Two Combination Treatment Regimens of Nivolumab and NCT04730544 A3
Ipilimumab in Patients With dIMMR and / or MSI mCRC.

19 | Lung-MAP: Nivolumab With or Without Ipilimumab as Second- NCT02785952 Al
Line Therapy in Treating Patients With Recurrent Stage [V
Squamous Cell Lung Cancer and No Matching Biomarkers

20 | Nivolumab and Ipilimumab in Treating Patients With Rare Tumors | NCT02834013 Al

21 | Neoadjuvant Chemoradiotherapy With Sequential Ipilimumab and NCT04124601 Al
Nivolumab in Rectal Cancer

22 | Nivolumab With or Without Ipilimumab in Treating Patients With NCT02500797 Al
Metastatic Sarcoma That Cannot Be Removed by Surgery

23 | A Phase II Study Evaluating an Organ Preservation Strategy Using NCT06410534 A2
Immune Checkpoint Blockade for Participants With Primary
Colorectal or Gastroesophageal Cancer

24 | Dabrafenib and Trametinib Followed by Ipilimumab and Nivolumab | NCT02224781 Al
or Ipilimumab and Nivolumab Followed by Dabrafenib and
Trametinib in Treating Patients With Stage I1I-IV BRAFV600
Melanoma

25 | A Study of Oral 7HP349 (Alintegimod) in Combination with NCT06362369 A2
Ipilimumab Followed by Nivolumab Monotherapy

26 | Nivolumab and Ipilimumab in Patients With dIMMR and/or MSI NCT05310643 A3
Metastatic Colorectal Cancer Resistant to Anti-PD1 Monotherapy

27 | Pooled Mutant KRAS-Targeted Long Peptide Vaccine Combined NCT04117087 A3
With Nivolumab and Ipilimumab for Patients With Resected
Mismatch Repair Protein (MMR-p) Colorectal and Pancreatic
Cancer

28 | Nivolumab and Ipilimumab and Radiation Therapy in MSS and MSI | NCT03104439 A3
High Colorectal and Pancreatic Cancer

29 | Cadonilimab for PD-1/PD-L1 Blockade-refractory, MSI-H/AMMR, | NCT05426005 A2
Advanced Colorectal Cancer

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

31 | Study to Nivolumab Following Preoperative Chemoradiotherapy NCT02948348 Al

32 | Neoadjuvant Immune Checkpoint Inhibition and Novel IO NCT03026140 Al
Combinations in Early-stage Colon Cancer

33 | Ipilimumab, Maraviroc and Nivolumab in Advanced Metastatic NCT04721301 A2
Colorectal and Pancreatic Cancer the LUMINESCENCE Trial
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34

A Study of a Personalized Cancer Vaccine Targeting Shared
Neoantigens

NCT03953235

A2

35

A Dose Escalation and Cohort Expansion Study of NKTR-214 in
Combination With Nivolumab and Other Anti-Cancer Therapies in
Patients With Select Advanced Solid Tumors

NCT02983045

A2

36

Study of Binimetinib + Nivolumab Plus or Minus Ipilimumab in
Patients With Previously Treated Microsatellite-stable (MSS)
Metastatic Colorectal Cancer With RAS Mutation

NCT03271047

Al

37

A Study of Nivolumab, Nivolumab Plus Ipilimumab, or
Investigator's Choice Chemotherapy for the Treatment of
Participants With Deficient Mismatch Repair
(dIMMR)/Microsatellite Instability High (MSI-H) Metastatic
Colorectal Cancer (mCRC)

NCT04008030

A3

38

Prophylactic Mesalamine to Prevent Colitis Following Treatment
With Ipilimumab/Nivolumab (Ipi/Nivo)

NCT05663775

A2

39

Study of SQZ-AAC-HPV in Patients With HPV 16+ Recurrent,
Locally Advanced or Metastatic Solid Tumors

NCT04892043

A2

40

Intratumoral Tilsotolimod, a TLR-9 Agonist, Together With
Intratumoral Ipilimumab and Intravenous Nivolumab in Patients
With Advanced Cancers

NCT04270864

A2

41

Development and Analysis of a Stool Bank for Cancer Patients

NCT04291755

Al

42

Study of XL.092 in Combination With Immuno-Oncology Agents in
Subjects With Solid Tumors

NCT05176483

A2

43

iRECIST Evaluation's Relevance for DCR in MMR/MSI Metastatic
Colorectal Cancer Patients on Nivolumab and Ipilimumab

NCT03350126

A2

44

FOLFOX + Immunotherapy With Intrahepatic Oxaliplatin for
Patients With Metastatic Colorectal Cancer

NCT04430985

A3

45

Study of SQZ-PBMC-HPV in Patients With HPV16+ Recurrent,
Locally Advanced or Metastatic Solid Tumors

NCT04084951

A2

46

A Study Exploring the Safety and Efficacy of INCAGNO01949 in
Combination With Immune Therapies in Advanced or Metastatic
Malignancies

NCT03241173

A2

47

Phase 1/2 Study Exploring the Safety, Tolerability, and Efficacy of
INCAGNO1876 Combined With Immune Therapies in Advanced or
Metastatic Malignancies

NCT03126110

A2

48

Adoptive Cell Therapy Following a Non-myeloablative,
Lymphodepleting Induction Regimen in Metastatic Melanoma
Patients

NCT03166397

Al

49

Identification of Predictive Parameters for Colitis in Melanoma
Patients Treated With Immunotherapy.

NCT02600143

Al

50

The Sagittarius Trial

NCT06490536

Al

51

Neoadjuvant Treatment With mFOLFOXIRI Plus Cadonilimab
(AK104) Versus mFOLFOX6 in Locally Advanced Colorectal
Cancer

NCTO05571644

A2

52

Neoadjuvant Tisleizumab(BGB-A317) for AIMMR/MSI-H Non-late
Stage CRC Patients Before Surgery

NCT06262581

A2
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53 | Retrospective Study on the Use of Immunotherapy in Patients With | NCT04612309 A3
MSI-H Metastatic Colorectal Cancer

54 | Safety and Efficacy of NEO212 in Patients with Astrocytoma IDH- | NCT06047379 Al
mutant, Glioblastoma IDH-wildtype or Brain Metastasis

55 | IL2 Imaging in Metastatic Melanoma NCT02922283 Al

56 | Evaluating Length of Treatment With PD-1/PD-L1 Inhibitor in NCTO04157985 A2
Advanced Solid Tumors

57 | Study of IMM 101 in Combination With Standard of Care in NCT03009058 A2
Patients With Metastatic or Unresectable Cancer

58 | Different Cycles of Preoperative Neoadjuvant Sintilimab in NCT06698757 A2
Mismatch-repair Deficient/Microsatellite Instability-high, Locally
Advanced Colorectal Cancer

59 | Investigation of Circulating Tumor Cells From Cancer Patients NCT02449837 Al
Undergoing Radiation Therapy

Tabelle 4-62 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien bei der Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel - EU-CTR

Nr.

Titel

Identifier

Ausschluss-
grund

60

A Phase 2 Clinical Trial of Nivolumab and Nivolumab Plus
Ipilimumab in Recurrent and Metastatic Microsatellite High (MSI-
H) Colon Cancer

2013-003939-30

A3

61

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

2016-002940-17

Al

62

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

A2

63

A Study Of Nivolumab In Combination With Trametinib With Or
Without Ipilimumab In Participants With Previously Treated
Metastatic Colorectal Cancers

2017-001830-24

Al

64

Adoptive cell therapy across cancer diagnoses

2017-002323-25

A2

65

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

A3

66

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 Colo...

2017-003464-12

Al

67

A Phase 3 Randomized Clinical Trial of Nivolumab alone,
Nivolumab in Combination with Ipilimumab, or an Investigator's
Choice Chemotherapy in Participants with Microsatellite Instability
High (MSI-...

2018-000040-26

A3

68

NIVOLUMAB plus IPILIMUMAB and TEMOZOLOMIDE in
combination in microsatellite stable (MSS), MGMT silenced
metastatic colorectal cancer (mCRC): the MAYA study.

2018-004299-37

Al
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69

Neoadjuvant CHemoradiotherapy with sequential Ipilimumab and
NivOlumab in RECtal cancer (CHINOREC): a prospective
randomized, open-label, multicenter, phase II clinical trial

2019-003865-17

A2

70

FOLFOX + Immunotherapy with intrahepatic administration of
oxaliplatin for patients with multiple non-resectable liver metastasis
from colorectal cancer.

2019-004397-26

A2

71

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

72

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...

2020-004366-19

A3

73

Nivolumab and ipilimumab in patients with dMMR and/or MSI
metastatic colorectal cancer resistant to anti-PD1 monotherapy: An
open-label phase Il GERCOR trial (NIPIRESCUE)

2021-005146-15

A3

Tabelle 4-63 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien bei der Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — [CTRP

Nr. | Titel Identifier Ausschluss-

grund

74 | A Study Of Nivolumab In Combination With Trametinib With Or 2017-001830- A2
Without Ipilimumab In Participants With Previously Treated 24
Metastatic Colorectal Cancers - CheckMate 9N9: CHECKpoint
pathway and nivoluMAD clinical Trial Evaluation 9N9

75 | RECIST 1.1 and iRECIST evaluation for patients with deficient 2017-002442- A3
MMR and/or MSI Metastatic Colorectal Cancer treated with 72
nivolumab and ipilimumab. A GERCOR open-label phase II study
NIPICOL C17-01 - NIPICOL

76 | NIVOLUMAB plus IPILIMUMAB and TEMOZOLOMIDE in 2018-004299- | Al
combination in microsatellite stable (MSS), MGMT silenced 37
metastatic colorectal cancer (nCRC): the MAYA study. - MAYA
study

77 | Identification of the optimal combination dosing schedule of 2020-004366- A3
nivolumab and ipilimumab in patients with dAMMR and/or MSI 19
metastatic colorectal cancer: A GERCOR open-label, randomized,
non-comparative, two-stage phase II trial (NIPISAFE)

78 | Nivolumab and ipilimumab in patients with AIMMR and/or MSI 2021-005146- Al
metastatic colorectal cancer resistant to anti-PD1 monotherapy: An 15
open-label phase II GERCOR trial (NIPIRESCUE)

79 | CA209-8HW A Phase 3 Randomized Clinical Trial of Nivolumab CTIS2023- A3
alone, Nivolumab in Combination with Ipilimumab, or Investigator’s | 503956-29-00
Choice Chemotherapy in Participants with Microsatellite Instability
High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (AIMMR) Metastatic
Colorectal Cancer - CA209-8HW

80 | - NIPIRESCUE_G-113 CTIS2024- Al

516313-20-00
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81

Analysis of the efficacy and safety of two combination treatment
regimens of nivolumab and ipilimumab in patients with dMMR and /
or MSI metastatic colorectal cancer: A GERCOR open-label,
randomized, non-comparative, two-stage phase II trial (NIPISAFE) -
NIPISAFE G-106

CTIS2024-
518138-10-00

A3

82

Neoadjuvant Immune Checkpoint Inhibition and Novel 10
Combinations in Early-stage Colon Cancer (Amended Protocol of:
Nivolumab, Ipilimumab and COX2-inhibition in Early Stage Colon
Cancer: an Unbiased Approach for Signals of Sensitivity: The
NICHE TRIAL)

NCT03026140

Al

83

Nivolumab and Ipilimumab and Radiation Therapy in Microsatellite
Stable (MSS) and Microsatellite Instability (MSI) High Colorectal
and Pancreatic Cancer

NCT03104439

A2

84

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

NCT03271047

Al

85

Interest of iRECIST Radiological Assessment for Disease Control
Rate (DCR) for Evaluation of Patients With Metastatic Colorectal

Cancer dMMR and/or MSI Treated With Nivolumab and Ipilimumab.

A GERCOR Open-label Phase II Study NIPICOL C17-01

NCT03350126

A3

86

Phase I Integrated Biomarker Trial of VX15/2503 in Combination
With Ipilimumab or Nivolumab in Patients With Pancreatic and
Colorectal Cancer

NCT03373188

A2

87

A Study Of Nivolumab In Combination With Trametinib With Or
Without Ipilimumab In Participants With Previously Treated
Metastatic Colorectal Cancers

NCT03377361

Al

88

Phase II Multicenter Trial of Panitumumab, Nivolumab, and
Ipilimumab for KRAS/NRAS/BRAF Wild-type MSS Refractory
Metastatic Colorectal Adenocarcinoma

NCT03442569

Al

89

Combination Treatment of Nivolumab, Ipilimumab, Intratumoral
CMP-001 and Radiosurgery for Liver Metastases in Colorectal
Carcinoma

NCT03507699

A3

90

A Phase II Study of Nivolumab and Ipilimumab in Mucinous
Colorectal and Appendiceal Tumors

NCT03693846

AS

91

NIVOLUMARB Plus IPILIMUMAB and TEMOZOLOMIDE in
Combination in Microsatellite Stable (MSS), MGMT Silenced
Metastatic Colorectal Cancer (mCRC): the MAYA Study

NCT03832621

Al

92

ISILI (In Situ Immunotherapy of LIver Metastases): An Openlabel,
Dose-finding, Phase I Study of Intratumoral Ipilimumab and TLR4
Agonist GLA-SE in Combination With Systemic Nivolumab and
Chemotherapy (FOLFOX Regimen) in Patients With Colorectal
Liver Metastases.

NCT03982121

A2

93

A Phase 3 Randomized Clinical Trial of Nivolumab Alone,
Nivolumab in Combination With Ipilimumab, or Investigator's
Choice Chemotherapy in Participants With Microsatellite Instability
High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (AMMR) Metastatic
Colorectal Cancer

NCT04008030

A3
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94 | Pooled Mutant KRAS-Targeted Long Peptide Vaccine Combined NCT04117087 | A2
With Nivolumab and Ipilimumab for Patients With Resected MMR-p
Colorectal and Pancreatic Cancer

95 | A Phase I Clinical Trial of Regorafenib, Nivolumab, and Ipilimumab | NCT04362839 | Al
in Advanced Chemotherapy Resistant Metastatic MSS Colorectal
Cancer

96 | Nivolumab and Ipilimumab and Radiation Therapy in Metastatic, NCT04575922 | Al
Microsatellite Stable Colorectal Cancer

97 | LUMINESCENCE-001 Ipilimumab, Maraviroc and Nivolumab in NCT04721301 | A2
Advanced Metastatic Colorectal and Pancreatic Cancer

98 | Analysis of the Efficacy and Safety of Two Combination Treatment NCT04730544 | A3
Regimens of Nivolumab and Ipilimumab in Patients With dMMR and
/ or MSI Metastatic Colorectal Cancer: A GERCOR Open-label,
Randomized, Non-comparative, Two-stage Phase II Trial
(NIPISAFE).

99 | Nivolumab and Ipilimumab in Patients With dMMR and/or MSI NCT05310643 | Al
Metastatic Colorectal Cancer Resistant to Anti-PD1 Monotherapy:
An Open-label Phase II GERCOR Trial

100 | An Open-label Phase 1b/2 Study of Binimetinib Administered in NL- Al
Combination with Nivolumab or Nivolumab Plus Ipilimumab in OMONS50266
Patients with Previously Treated Microsatellite-stable (MSS)

Metastatic Colorectal Cancer with RAS Mutation. - ARRAY-162-202

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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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 4-64 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 4-64 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-64 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie CA209-8HW

Item?

Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Ziel der Studie CA209-8HW ist es, den klinischen Nutzen — gemessen am
progressionsfreien Uberleben (PFS, progression-fiee survival), der objektiven
Ansprechrate (ORR, objective response rate) und dem Gesamtiiberleben (OS,
overall survival) — von Nivolumab-Monotherapie (kurz: Nivo-Mono),
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (kurz: Nivo+Ipi) und Chemo-
therapie nach &rztlicher Mafligabe (kurz: Chemotherapie) bei metastasiertem
oder rezidivierendem Kolorektalkarzinom und hoher Mikrosatelliteninstabilitét
(MSI-H, microsatellite instability high) bzw. Mismatch-Reparatur-Defizienz
(dMMR, deficient mismatch repair) miteinander zu vergleichen.

Primére Hypothesen:

1. Nivo+lpi fiihrt gegeniiber Nivo-Mono zu einer Verbesserung des PFS bei
Teilnehmenden mit metastasiertem oder rezidivierendem Kolorektalkar-
zinom mit dAMMR/MSI-H, unabhéngig von der Anzahl vorhergehender
Therapien zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms, d. h.
iiber alle Therapielinien hinweg.

2. Nivo+Ipi fithrt gegeniiber Chemotherapie zu einer Verbesserung des PFS
bei Teilnehmenden mit metastasiertem oder rezidivierendem Kolorektal-
karzinom mit dAMMR/MSI-H, die noch keine vorherigen Therapien zur
Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms erhalten haben, d. h.
bei Erstlinien-Patient:innen (1L-Patient:innen).

Wichtigste sekundire Hypothese:

Nivo+Ipi fiihrt gegeniiber Nivo-Mono zu einer Verbesserung des PFS bei
Teilnehmenden mit metastasiertem oder rezidivierendem Kolorektalkarzinom
mit AIMMR/MSI-H, die noch keine vorherige Therapien zur Behandlung des
metastasierten Kolorektalkarzinoms erhalten haben, d. h. bei 1L-Patient:innen.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns

(z. B. parallel,
faktoriell) inklusive
Zuteilungs-
verhiltnis

Die Studie CA209-8HW ist eine offene, multizentrische, aktiv kontrollierte
Parallelgruppenstudie der Phase 3, in der Teilnehmende im Verhéltnis 2:2:1 in
folgende drei Studienarme randomisiert wurden:

e Arm A: Nivolumab-Monotherapie (kurz: Nivo-Mono)

e Arm B: Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (kurz: Nivo+Ipi)

e Arm C: Chemotherapie nach érztlicher MaBBgabe (kurz: Chemotherapie)

Die Rekrutierung der Studie umfasst zwei aufeinander folgende Abschnitte

(Teil 1 und Teil 2):

e In Teil 1 konnten Patient:innen aus allen Therapielinien eingeschlossen
werden. Es war geplant hier ~560 Patient:innen zu randomisieren.

e In Teil 2 konnten nur Patient:innen, die keine vorherige Therapie im
metastasierten Stadium erhalten hatten, eingeschlossen werden (1L-
Patient:innen). Es war geplant hier weitere ~271 Patient:innen zu
randomisieren.

Teilnehmende mit > 2 vorherigen Therapielinien konnten ausschlieBlich in Arm

A oder Arm B randomisiert werden.
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Item® | Charakteristikum | Studieninformation

3b Relevante Revised Protocol 04 (17. Juli 2020)
Anderur.lgen der Das Studiendesign wurde geéindert, um die Rekrutierung von 1L-Patient:innen
Meth()dlk n.ach auszuweiten. Der zweite primidre Endpunkt (Vergleich des PFS zwischen
StudlenPegmn Nivo+Ipi und Chemotherapie in der 1L) wurde hinzugefiigt. Die Studien-
(z. B. Ein- rationale wurde aktualisiert, um aktuelle interne und externe Daten zu
/ A.uss.chluss-. Patient:innen mit metastasiertem oder rezidivierendem Kolorektalkarzinom mit
krlterjen), mit dMMR/MSI-H abzubilden. Ziele und statistische Analysen wurden angepasst.
Begriindung Wo erforderlich, wurden zusitzliche redaktionelle Anderungen und Forma-

tierungsidnderungen vorgenommen.
Protocol Amendment 05 (18. November 2020)

Das Protokoll wurde aktualisiert, um Dosisanpassungskriterien bei immun-
onkologischen Therapien (I-O) und Algorithmen fiir das Management von UE
im Zusammenhang mit [-O auf der Grundlage der Version 5 der Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) aufzunehmen. Es wurden
studienprogrammweite Anderungen integriert, darunter neue Studien-
anforderungen fiir das schwere akute respiratorischen Coronavirus-2-Syndrom
(SARS-CoV-2) und Anforderungen an die Empfangnisverhiitung fiir Manner
im Zusammenhang mit einer [-O-Therapie. Zusétzliche Sicherheitsanforder-
ungen fiir Oxaliplatin wurden aufgenommen.

Protocol Amendment 06 (1. Oktober 2021)

Das Protokoll wurde iiberarbeitet, um die statistische Teststrategie fiir die
primédren Endpunkte der Studie zu aktualisieren. Die Haufigkeit der Tumor-
untersuchungen nach den ersten 2 Jahren nach der Randomisierung wurde
reduziert. Darliber hinaus wurden weitere, kleinere Aktualisierungen

vorgenommen.
Protocol Amendment 07 (10. Mai 2022)

Der Zeitplan fiir die statistischen Analysen wurde aktualisiert, um den neuen

Zeitplan fiir die Rekrutierung in Teil 2 zu beriicksichtigen. Dariiber hinaus
wurde die erwartete Anzahl der randomisierten Teilnehmenden mit lokal
bestitigter AMMR/MSI-H angepasst, um eine hohere als urspriinglich ange-
nommene Diskordanzrate zwischen den zentralen und lokalen dMMR/MSI-H-
Testergebnissen zu beriicksichtigen. Weitere Anderungen wurden vorge-
nommen, um den Forderungen der Gesundheitsbehdrden nach Aufnahme
zusiétzlicher Sicherheitshinweise zur Verwendung von Oxaliplatin und einer
Klarstellung zu den Anforderungen an die Empféngnisverhiitung der Teilneh-
menden nachzukommen.

Protocol Amendment 08 (4. August 2022)

Mit dieser Anderung wurde festgelegt, dass ein Data Monitoring Committee
(DMC) fiir die Bewertung der Interimsergebnisse der Studie herangezogen
wird, um Empfehlungen zu den néchsten Schritten der Studiendurchfiihrung zu
treffen.

Protocol Amendment 09 (1. Juni 2023)

Um potenzielle Abweichungen bei der Akkumulation von PFS-Ereignissen fiir
die beiden primédren Endpunkte (PFS-Vergleich von Arm B vs. Arm C bei
Patient:innen aus der 1L bzw. PFS-Vergleich von Arm B vs. Arm A bei
Patient:innen aus allen Therapielinien) zu adressieren, wurde das Protokoll
gedndert, um fir den Fall, dass die jeweils erforderliche Anzahl der PFS-
Ereignisse nicht in zeitlicher Ndhe zueinander erreicht wird, die Moglichkeit zu
schaffen, die Interimsanalyse filir jeden der beiden primdren Endpunkte
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

unabhingig voneinander durchzufiihren. In diesem Fall kann fiir die Interims-
analyse jedes primdren Endpunkts jeweils ein separater Datenbankschluss
erfolgen.

Protocol Amendment 10 (1. Juli 2024)

Aufgrund der Verzogerung der Ereignisse zum PFS-Vergleich von Arm B vs.
Arm A bei Patient:innen aus allen Therapielinien wurde festgestellt, dass die
praspezifizierte studienumfassende finale OS-Analyse, die etwa 5 Jahre nach
der Randomisierung des ersten Studienteilnehmenden stattfinden sollte, nicht
mehr durchgefiihrt werden konnte, ohne von der Teststrategie der Studie
(hierarchische Testung der Endpunkte PFS, ORR und OS) abzuweichen. Um
die Teststrategie beizubehalten, wurde die studienumfassende finale OS-
Analyse zu diesem Zeitpunkt gestrichen und eine Interimsanalyse zum PFS-
Vergleich von Arm B vs. Arm A in Patient:innen aus allen Therapielinien zu
diesem Zeitpunkt hinzugefiigt. In dem Fall, dass das PFS von Arm B vs. Arm A
bei Patient:innen aus allen Therapielinien in dieser Interimsanalyse das vorab
festgelegte statistische Signifikanzniveau erreichte, war die Testung der
sekunddren Endpunkte einschlieBlich des OS geméil der Teststrategie vorge-
sehen. Der Zeitpunkt der finalen PFS-Analyse wurde aktualisiert, so dass diese
Analyse etwa 2 Jahre nach Randomisierung des letzten Teilnehmenden erfolgt.
Der Zeitpunkt der finalen OS-Analyse wurde aktualisiert, so dass diese Analyse
etwa 3 Jahre nach Randomisierung des letzten Teilnehmenden erfolgt.

Probanden /
Patienten

4a

Ein-
/Ausschlusskriterie
n der
Probanden/Patiente
n

Einschlusskriterien:

1) Unterzeichnete schriftliche Einwilligung nach Aufklidrung

a) Die Teilnehmenden oder ihre gesetzlich bevollméchtigten Vertreter
miissen ein vom IRB bzw. der unabhingigen Ethik-Kommission
genehmigtes Formular zur schriftlichen Einwilligung nach Auf-
klarung gemiaB den behordlichen und institutionellen Richtlinien
unterzeichnet und datiert haben. Dies muss vor der Durchfiihrung aller
mit dem Priifplan zusammenhingenden Verfahren erfolgen, die nicht
Teil der normalen Patientenversorgung sind.

b) Die Teilnehmenden miissen bereit und in der Lage sein, die geplanten
Visiten, den Behandlungsplan, die Labortests und andere Anforder-
ungen der Studie zu erfiillen.

2) Patient:innen-Merkmale und Merkmale der Zielindikation

a) Histologisch bestitigtes metastasiertes oder rezidivierendes Kolo-
rektalkarzinom, das nicht operiert werden kann, ungeachtet vorheriger
Behandlungen mit Chemotherapie und/oder zielgerichteten Wirk-
stoffen. Das Einschlusskriterium 2a gilt nur fiir die Aufnahme in Teil 1
der Studie.

b) Bekannter MSI-H- oder dAMMR-Status des Tumors geméal lokalem
Standard.

c) Alle Teilnehmenden miissen eine messbare Erkrankung mittels CT
oder MRT nach den Kriterien von RECIST 1.1 aufweisen.

d) Teilnehmende mit Lasionen in einem zuvor bestrahlen Bereich als
einzige Stelle einer messbaren Erkrankung diirfen eingeschlossen
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Item?® | Charakteristikum

Studieninformation

ii) Wenn die oben genannten Proben nicht verfiigbar sind, kann

2

3) Alter und Reproduktionsstatus

werden, sofern die Lasion(en) eine deutliche Progression gezeigt
haben und genau gemessen werden kdnnen.
Geeignete Tumorgewebeproben miissen vorhanden sein. Tumor-
gewebeproben, entweder ein Formalin-fixierter Paraffin-eingebetteter
Gewebeblock (bevorzugt) oder ungefirbte Tumorgewebeschnitte
(mindestens 30 positiv beladene Objekttrager) von der primaren oder
metastasierten Stelle, miissen an das Zentrallabor geschickt werden.
Das Zentrallabor muss dem IRT vor der Randomisierung eine
Bestéitigung iiber den Erhalt von auswertbarem Tumorgewebe
vorlegen. Die Tumorgewebeprobe muss eines der folgenden Kriterien
erfiillen:
Die Gewebeprobe wurde innerhalb von 3 Monaten vor der
Aufnahme in die Studie entnommen, ohne dass zwischen dem
Zeitpunkt der Entnahme und der Randomisierung eine
systemische Behandlung stattgefunden hat, UND es muss sich
um dieselbe Gewebeprobe handeln, die fiir den lokalen
MMR/MSI-Test verwendet wurde.

ODER

Archivgewebe akzeptiert werden, wenn dasselbe Gewebe fiir die
MMR/MSI-Tests verwendet wurde.

Bei der Biopsie sollte es sich um eine Exzision, Inzision oder
Kernnadel handeln. Eine Feinnadelaspiration ist fiir die Einreichung
nicht akzeptabel. Biopsien von Knochenlisionen, die keine Weichteil-
komponente oder entkalkte Knochenproben aufweisen, sind ebenfalls
nicht zuldssig.

ECOG-Performance-Status < 1.

Histologisch bestitigtes metastasiertes oder rezidivierendes Kolo-
rektalkarzinom ohne vorherige Behandlung mit Chemotherapie
und/oder zielgerichteten Wirkstoffen im metastasierten Stadium, das
nicht operativ behandelt werden kann. Teilnehmende, die mit einer
adjuvanten Chemotherapie behandelt wurden, sind teilnahme-
berechtigt, sofern die Krankheitsprogression spéter als 6 Monate (> 6
Monate) nach Abschluss der Chemotherapie aufgetreten ist. Das
Einschlusskriterium 2g gilt fiir die Aufnahme in Teil 2 der Studie.

a)
b)

c)
d)

Ménner und Frauen im Alter von 18 Jahren und élter.

Frauen im gebérfahigen Alter miissen innerhalb von 24 Stunden vor
Beginn der Studienbehandlung einen negativen Serum- oder Urin-
Schwangerschaftstest (Mindestsensitivitit 25 IU/L oder entsprech-
ende HCG-Einheiten) vorweisen.

Frauen diirfen nicht stillen.

Frauen im gebarfdhigen Alter, die Nivolumab ohne oder mit
Ipilimumab erhalten, miissen sich verpflichten, fiir die Dauer der
Behandlung sowie mindestens fiinf Monate nach der letzten Dosis der
Studienbehandlung (d. h. die Zeit, die Nivolumab bendtigt, um etwa
fiinf Halbwertszeiten zu durchlaufen) die Vorgaben zu Verhiitungs-
methoden zu befolgen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:

Frauen im gebarfahigen Alter, die eine Chemotherapie nach drztlicher
Malgabe erhalten, miissen sich verpflichten, wéhrend der gesamten
Dauer der Behandlung mit der/den Studienbehandlung(en) und
mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der Studienbehandlung
die Vorgaben zu Verhiitungsmethoden zu befolgen.

Sexuell aktive Manner mit Partnerinnen im gebéarfiahigen Alter, die
Nivolumab ohne oder mit Ipilimumab erhalten sollen, sind von den
Verhiitungsvorschriften ausgenommen. Sexuell aktive Ménner mit
Partnerinnen im gebérfihigen Alter, die eine Chemotherapie erhalten
sollen, miissen sich verpflichten, fiir die Dauer der Behandlung mit
der/den Studienbehandlung(en) sowie mindestens 6 Monate nach der
letzten Dosis der Studienbehandlung die Vorgaben zu Verhiitungs-
methoden zu befolgen. Dariiber hinaus miissen mannliche Teilnehmer,
die dem Chemotherapie-Arm zugewiesen werden, bereit sein,
wihrend dieser Zeit auf eine Samenspende zu verzichten.

Mainner mit Azoospermie sind von den Verhiitungsvorschriften aus-
genommen. Frauen im gebérfahigen Alter, die durchgehend nicht
heterosexuell aktiv sind, sind ebenfalls von der Verhiitungspflicht
befreit, miissen sich aber dennoch einem Schwangerschaftstest unter-
zichen.

Die Priifdrzte miissen die Teilnehmerinnen im gebérfahigen Alter und
die méannlichen Teilnehmer, die mit Frauen im gebarfahigen Alter
sexuell aktiv sind, iber die Bedeutung der Schwangerschafts-
verhiitung und die Folgen einer unerwarteten Schwangerschaft
aufkldren. Dariliber hinaus sollten ménnliche Teilnehmer, die dem
Chemotherapie-Arm zugewiesen sind, iiber die mogliche fotale
Toxizitit aufgeklirt werden, die durch die Ubertragung der in der
Samenfliissigkeit vorhandenen Studienintervention auf einen sich
entwickelnden Fotus entstehen kann, selbst wenn der Teilnehmer sich
einer erfolgreichen Vasektomie unterzogen hat oder wenn die
Partnerin bereits schwanger ist. Teilnehmerinnen im gebarfdhigen
Alter und Frauen im gebérfahigen Alter, die Sexualpartnerinnen von
miéinnlichen Teilnehmern sind, miissen eine hochwirksame Verhii-
tungsmethode verwenden, die bei konsequenter und korrekter Anwen-
dung eine Versagensrate von < 1 % aufweist.

1) Ausnahmen von der Zielindikation

a)

Aktive Hirnmetastasen oder leptomeningeale Metastasen. Patinet:-
innen mit Hirnmetastasen sind teilnahmeberechtigt, wenn diese
behandelt wurden und in der MRT mindestens 8 Wochen nach
Abschluss der Behandlung und innerhalb von 28 Tagen vor der ersten
Dosis der Studienmedikation keine Progression der Erkrankung zu
erkennen ist. (Eine CT-Untersuchung ist zuldssig, wenn eine
Kontraindikation fiir eine MRT besteht). AuBerdem diirfen
mindestens 14 Tage vor der Verabreichung der Studienmedikation
keine immunsuppressiven Dosen von systemischen Kortikosteroiden

erforderlich sein (> 10 mg/Tag Prednisoniquivalente).
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Charakteristikum

Studieninformation

b)

Aszites, der mit einer alleinigen medikamentdsen Therapie nicht
kontrolliert werden kann. [Das Ausschlusskriterium 1b ist seit
Protokollrevision 04 nicht mehr zutreffend.]

2) Krankheiten

a)

b)

¢)

d)

2

h)

Teilnehmende mit einer aktiven, bekannten oder vermuteten Auto-
immunerkrankung. Teilnehmende mit Diabetes mellitus Typ I,
Schilddriisenunterfunktion, die nur einen Hormonersatz erfordert,
Hauterkrankungen (wie Vitiligo, Psoriasis oder Alopezie), die keine
systemische Behandlung erfordern, oder Erkrankungen, bei denen
nicht zu erwarten ist, dass sie ohne einen externen Ausloser wieder
auftreten, sind zur Teilnahme zugelassen.

Vorgeschichte einer interstitiellen Lungenerkrankung oder Pneumo-
nitis.

Bekannter positiver HIV-Test oder bekanntes AIDS. HIV-Tests
miissen an den Studienzentren durchgefiihrt werden, wo ent-
sprechende lokale Vorschriften gelten.

Teilnehmende mit einer Erkrankung, die innerhalb von 14 Tagen vor
der Randomisierung eine systemische Behandlung mit Kortiko-
steroiden (> 10 mg Prednisondquivalent taglich) oder anderen immun-
suppressiven Medikamenten erfordert. Inhalative oder topische
Steroide und Nebennierenersatz-Steroiddosen von mehr als 10 mg
Prednisondquivalent pro Tag sind zulédssig, wenn keine aktive
Autoimmunerkrankung vorliegt.

Frithere bosartige Erkrankungen, die innerhalb der letzten 2 Jahre
aktiv waren, mit Ausnahme von lokal heilbaren Krebserkrankungen,
die offensichtlich geheilt wurden (z. B. Plattenepithelkarzinom der
Haut, oberflachliches Blasenkarzinom oder Carcinoma in situ der
Prostata, des Gebarmutterhalses oder der Brust).

Jede schwerwiegende oder unkontrollierte medizinische Storung, die
nach Ansicht der Priifarzt:in das mit der Studienteilnahme oder der
Verabreichung von Studienmedikamenten verbundene Risiko
erhohen, die Féhigkeit der Teilnehmenden, gemaB Priifplan behandelt
zu werden, beeintrichtigen oder die Interpretation der Studienergeb-
nisse beeintrachtigen konnte.

Jeder andere triftige medizinische, psychiatrische und/oder soziale
Grund, der aus Sicht der Priifarzt:in besteht.

Teilnehmende mit bekanntem Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-
Mangel (DPD). Ein systematisches Screening auf DPD-Mangel muss
an Standorten durchgefiihrt werden, an denen dies lokal vorge-
schrieben ist.

Zusitzliche Ausschlusskriterien (h-n) fiir Teilnehmende ohne vorherige
systemische Therapie oder mit 1 vorherigen systemischen Therapielinie:

h)

Vorangegangene groere Operation, offene Biopsie oder signifikante
traumatische Verletzung innerhalb von 28 Tagen vor der Randomi-
sierung. Jedes wundbedingte UE muss vor der Randomisierung
abgeklungen sein.
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i) Klinisch signifikante kardiovaskuldre Erkrankungen, einschlieBlich,
aber nicht beschrinkt, auf das angeborene lange QT-Syndrom. Vorbe-
stehender Bluthochdruck sollte angemessen kontrolliert sein.

j)  Klinisch signifikante Blutungsneigung oder Koagulopathie.

k) Myokardinfarkt, arterielle Thrombose oder zerebrovaskuldre
Erkrankung innerhalb von 6 Monaten vor Aufnahme in die Studie.

1) Nicht heilende Wunden, Geschwiire oder Knochenbriiche.

m) Vorgeschichte einer Magen-Darm-Perforation oder eines Abszesses
innerhalb von 6 Monaten vor Aufhahme in die Studie.

n) Anhaltende Toxizititen Grad > 1 (CTCAE Version 5.0) im
Zusammenhang mit der Erstlinien-Chemotherapie (auBler Alopezie,
Miidigkeit oder periphere sensorische Neuropathie, die Grad 2
aufweisen diirfen)

3) Vorherige/begleitende Therapie
a) Vorherige Behandlung mit einem Anti-PD-1-, Anti-PD-L1-, Anti-PD-
L2-, Anti-CTLA-4-Antikorper oder einem anderen Antikorper oder
Medikament, die spezifisch auf die Co-Stimulation von T-Zellen oder

Immun-Checkpoint-Signalwegen abzielen, einschlieBlich vorheriger
Therapien mit Anti-Tumor-Impfstoffen oder anderen immunstimulier-
enden Antitumormitteln.

b) Teilnehmende, die krebsbezogene Priifpriparate innerhalb von 28
Tagen oder 5 Halbwertszeiten, je nachdem, welcher Zeitraum ldnger
ist, vor der Randomisierung erhalten haben.

c) Die vorherige systemische Krebsbehandlung muss mindestens
14 Tage vor der Randomisierung abgeschlossen sein.

d) Eine vorangegangene fokale palliative Strahlentherapie muss mindes-
tens 14 Tage vor der Randomisierung abgeschlossen sein.

e) Teilnehmende, die innerhalb von 30 Tagen vor der Randomisierung
einen lebenden/abgeschwichten Impfstoff erhalten haben (z. B. Vari-
zellen, Zoster, Gelbfieber, Rotavirus, orale Polio und Masern, Mumps,
Roteln). Wenn Teilnehmende vor dem Screening einen experimen-
tellen COVID-19-Impfstoff oder ein anderes Priifpriparat zur
Behandlung oder Vorbeugung von COVID-19 erhalten haben, muss
die Aufnahme in die Studie verschoben werden, bis die biologische
Wirkung des Impfstoffs oder des Priifpraparats stabilisiert ist.

f) Behandlung mit pflanzlichen Préparaten (z. B. pflanzliche Nahrungs-
ergdnzungsmittel oder traditionelle chinesische Medizin) zur Behand-
lung der untersuchten Krankheit innerhalb von 2 Wochen vor der
Randomisierung.

g) Teilnehmende, die zuvor bereits im Rahmen der Studie CA209-8HW
behandelt wurden.

Zusitzliches  Ausschlusskriterium  flir Teilnehmende ohne vorherige
systemische Therapie oder mit 1 vorherigen systemischen Therapielinie:

h) Derzeitige Behandlung mit nicht-topischen Medikamenten, die als
starke Induktoren oder Inhibitoren von CYP3A4 oder als starke
Inhibitoren von UGT1A1 bekannt sind. Allerdings sind Patient:innen
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teilnahmeberechtigt, die mindestens 7 Tage vor Beginn der Studien-
behandlung diese Behandlung entweder abbrechen oder auf ein
anderes Medikament umstellen.

4) Physikalische und Labortest-Befunde

a) Leukozyten <2000/ul

b) Neutrophile < 1500/ul

¢) Thrombozyten < 100 x 103/l

d) Hiamoglobin < 9,0 g/dl (eine Transfusion zum Erreichen des Himo-
globinwertes > 9 g/dl ist innerhalb von 7 Tagen vor der Laborunter-
suchung nicht zuléssig)

e) Thromboplastinzeit und partielle Thromboplastinzeit > 1,5 x ULN, es

sei denn, die Teilnechmenden erhalten eine gerinnungshemmende
Therapie und ihr INR-Wert ist stabil und liegt innerhalb des empfoh-
lenen Bereichs fiir den gewiinschten Grad der Antikoagulation.

f) Serumkreatinin > 1,5 X ULN, es sei denn, die Kreatinin-Clearance
betrigt > 40 ml/Minute (gemessen oder berechnet nach der Cockcroft-
Gault-Formel)

g) Aspartat- oder Alanin-Aminotransferase > 3,0 x ULN, es sei denn, die
Teilnehmenden haben nachweislich Lebermetastasen; in diesem Fall
gilt > 5,0 x ULN als Grenzwert

h) Bilirubin > 1,5 x ULN (ausgenommen Teilnehmende mit Gilbert-
Syndrom, die einen Bilirubin-Gesamtwert von < 3,0 x ULN haben
miissen)

i) Ein positives Testergebnis fiir das Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Virus, das auf das Vorhandensein des Virus hindeutet, z. B. HBsAg,
Australien-Antigen positiv oder Hepatitis-C-Antikorper positiv (auBer
wenn Hepatitis-C-Virus-RNA negativ)

j) Positiver Schwangerschaftstest bei der Aufnahme in die Studie oder
vor der Verabreichung der Studienmedikation

Zusitzliches  Ausschlusskriterium  fiir Teilnehmende ohne vorherige
systemische Therapie oder mit einer vorherigen systemischen Therapielinie:
k) Bei Teilnehmenden mit Proteinurie > 2+ durch Urintest oder Urin-
analyse zu Studienbeginn muss 24-Stunden-Urin gesammelt werden.
Eine Proteinurie > 1g/24h stellt ein Ausschlusskriterium dar. Das Urin
Protein-Kreatinin-Verhéltnis  darf anstelle einer 24-Stunden-
Urinsammlung auch geschitzt werden schitzen (ein Wert > 1000
mg/g stellt ein Ausschlusskriterium dar).

5) Allergien und unerwiinschte Arzneimittelreaktionen

a) Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Studien-
medikaments in der Vorgeschichte

b) Schwere Uberempfindlichkeitsreaktion auf einen monoklonalen Anti-
kdorper in der Vorgeschichte

6) Andere Ausschlusskriterien

c) Haiftlinge oder Teilnehmende, die unfreiwillig inhaftiert sind.
(Anmerkung: Unter bestimmten Umstéinden kann eine Person, die
inhaftiert wurde, in die Studie eingeschlossen werden oder als
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Teilnehmende zugelassen werden. Es gelten strenge Bedingungen und
die Zustimmung von Bristol-Myers Squibb ist erforderlich.)

d) Teilnehmende, die zur Behandlung einer psychiatrischen oder
physischen Erkrankung (z. B. Infektionskrankheit) zwangseinge-
wiesen sind.

Kriterien fiir Crossover-Patient:innen

Teilnehmende in Arm C, die wihrend oder nach der Chemotherapie eine BICR-
bestitigte Progression aufweisen, haben die Moglichkeit, Nivo+Ipi zu erhalten.
Dieses Crossover ist optional und liegt im Ermessen der Priifarzt:in. Um fiir das
Crossover infrage zu kommen, miissen folgende Kriterien erfiillt sein:

1) BICR-bestitigte Progression gemi3 RECIST 1.1

2) ECOG-Performance-Status 0 oder 1

3) Verfiigbare Tumorgewebeprobe, die bei Progression der Erkrankung
in Arm C entnommen wurde, sofern dies medizinisch moglich war

4) Keine Exposition gegeniiber systemischen Krebstherapien nach
Absetzen der Chemotherapie in Arm C

5) Abgeschlossene Follow-up-Visite 1 nach Absetzen der Behandlung in
Arm C (erfolgt etwa 30 Tage nach der letzten Dosis der Studien-
behandlung)

Dariiber hinaus muss die Priifarzt:in sicherstellen, dass die Teilnehmenden alle
anderen Zulassungskriterien auf der Grundlage der Ein- und Ausschluss-
kriterien des Priifplans, wie unten beschrieben, erfiillen:

Einschlusskriterien (nur Crossover-Kohorte):

1) Unterzeichnete schriftliche Einverstindniserklarung

¢) Die Teilnehmenden oder ihre gesetzlich bevollméchtigten Vertreter
miissen ein vom IRB bzw. der unabhéngigen Ethik-Kommission
genehmigtes Formular zur schriftlichen Einwilligung nach Auf-
klarung gemiaB den behordlichen und institutionellen Richtlinien
unterzeichnet und datiert haben. Dies muss vor der Durchfiihrung aller
mit dem Priifplan zusammenhingenden Verfahren erfolgen, die nicht
Teil der normalen Patientenversorgung sind.

a) Die Teilnehmenden miissen bereit und in der Lage sein, die geplanten
Visiten, den Behandlungsplan, die Labortests und andere Anforder-
ungen der Studie zu erfiillen.

2) Alter und Reproduktionsstatus

g) Manner und Frauen im Alter von 18 Jahren und alter.

h) Frauen im gebérfiahigen Alter miissen innerhalb von 24 Stunden vor
Beginn der Studienbehandlung einen negativen Serum- oder Urin-
Schwangerschaftstest (Mindestsensitivitit 25 IU/L oder entsprech-
ende HCG-Einheiten) vorweisen.

i)  Frauen diirfen nicht stillen.

j) Frauen im gebirfahigen Alter, die Nivolumab ohne oder mit
Ipilimumab erhalten, miissen sich verpflichten, fiir die Dauer der
Behandlung sowie mindestens fiinf Monate nach der letzten Dosis der
Studienbehandlung (d. h. die Zeit, die Nivolumab ben&tigt, um etwa
fiinf Halbwertszeiten zu durchlaufen) die Vorgaben zu Verhiitungs-
methoden zu befolgen.
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Frauen im gebarfahigen Alter, die eine Chemotherapie nach drztlicher
Malgabe erhalten, miissen sich verpflichten, wéhrend der gesamten
Dauer der Behandlung mit der/den Studienbehandlung(en) und
mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der Studienbehandlung
die Vorgaben zu Verhiitungsmethoden zu befolgen.

k) Sexuell aktive Manner mit Partnerinnen im gebarfihigen Alter, die
Nivolumab ohne oder mit Ipilimumab erhalten sollen, sind von den
Verhiitungsvorschriften ausgenommen.

1) Maénner mit Azoospermie sind von den Verhiitungsvorschriften aus-
genommen. Frauen im gebérfahigen Alter, die durchgehend nicht
heterosexuell aktiv sind, sind ebenfalls von der Verhiitungspflicht
befreit, miissen sich aber dennoch einem Schwangerschaftstest unter-
ziehen.

Ausschlusskriterien (nur Crossover-Kohorte):

Fiir die Crossover-Kohorte gelten die oben genannten allgemeinen Ausschluss-
kriterien der Studie.

Fiir die Kategorien 1) Ausnahmen von der Zielindikation, 2) Krankheiten, 4)
Physikalische und Labortest-Befunde, 5) Allergien und unerwiinschte Arznei-
mittelreaktionen und 6) Andere Ausschlusskriterien gelten dabei alle bereits
genannten Kriterien (ohne die zusédtzlichen Ausschlusskriterien fiir
Teilnehmende ohne vorherige systemische Therapie oder mit einer vorherigen
systemischen Therapielinie).

Zudem gelten folgende Ausschlusskriterien hinsichtlich vorangegangener und
begleitender medizinischer Behandlungen:

a) Eine vorherige fokale palliative Strahlentherapie muss mindestens
14 Tage vor Ausgabe der Studienmedikation abgeschlossen sein.

b) Teilnehmende, die innerhalb von 30 Tagen vor Ausgabe der Studien-
medikation einen Lebendimpfstoff oder abgeschwichten Impfstoff
erhalten haben (z. B. Varizellen, Zoster, Gelbfieber, Rotavirus, orale
Polio und Masern, Mumps, Rételn).

¢) Behandlung mit pflanzlichen Préparaten (z. B. pflanzliche Nahrungs-
erginzungsmittel oder traditionelle chinesische Arzneimittel) zur
Behandlung der untersuchten Krankheit innerhalb von 2 Wochen vor
Ausgabe der Studienmedikation.

4b Studienorganisation | Multizentrische Studie mit 88 Studienzentren in 22 Léindern (gemail
und Ort der Datenschnitt vom 12.10.2023, bezogen auf 1L-Patient:innen, die in Arm B oder
Studiendurch- C randomisiert wurden): Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien, Chile,
fiihrung China, Dénemark, Deutschland, Frankreich, Griechenland, Irland, Italien,
Japan, Kanada, Niederlande, Osterreich, Ruminien, Spanien, Tiirkei,
Tschechischen, USA, Vereinigtes Konigreich.
5 Interventionen Die Behandlung in allen drei Armen erfolgte grundsétzlich in 6-wdchentlichen
Priizise Angaben zu Zyklen (Zyklus 1 und 2) bzw. in 4-wdchentlichen Zyklen (ab Zyklus 3).
den geplanten
glterventiogen jeder | Arm A: Nivolumab-Monotherapie
ruppe und zur
Adnrl)ililistration etc. * Wochel-12:
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Arm B: Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab 240 mg alle 2 Wochen (insgesamt 6-mal; d. h. an Tag 1,
15 und 29 der ersten zwei Zyklen), jeweils i. v. iber 30 Minuten
verabreicht
e Ab Woche 13:
Nivolumab 480 mg alle 4 Wochen (d.h. Tag 1 jedes Zyklus),
max. bis 2 Jahre nach erster Dosis, jeweils i.v. iiber 30 Minuten
verabreicht
Ausnahme von der max. Behandlungsdauer: Patient:innen mit spitem
Ansprechen (wihrend des zweiten Jahres der Behandlung) sollten die
Behandlung ab dem Beginn des Ansprechens weitere 12 Monate
fortsetzten.

Arm C: Chemotherapie nach &rztlicher MaB3gabe

e  Woche 1-12:

Nivolumab 240 mg gefolgt von Ipilimumab 1 mg/kg alle 3 Wochen
(insgesamt 4-mal; d. h. an Tag 1 und 22 der ersten zwei Zyklen),
beide jeweils i. v. iiber 30 Minuten verabreicht
e Ab Woche 13:

Nivolumab 480 mg alle 4 Wochen (d.h. Tag 1 jedes Zyklus),
max. bis 2 Jahre nach erster Dosis?, jeweils i. v. iiber 30 Minuten
verabreicht

Ausnahme von der max. Behandlungsdauer: Patient:innen mit spitem
Ansprechen (wihrend des zweiten Jahres der Behandlung) sollten die
Behandlung ab dem Beginn des Ansprechens weitere 12 Monate
fortsetzten.

Behandlung mit einem der folgenden Chemotherapieregime entsprechend der
Wahl der Priifarzt:in. Die Wahl des Chemotherapie-Regimes musste vor
Randomisierung erfolgen und dokumentiert werden:

mFOLFOXG6:

Oxaliplatin 85 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m? und Fluorouracil 400 mg/m?
als Bolus sowie Fluorouracil 2.400 mg/m? als Dauerinfusion iiber
46 Stunden

mFOLFOX6 + Bevacizumab:

Bevacizumab 5 mg/kg i. v. iiber 90 Minuten (bei guter Vertriglichkeit
spater auf 60 bzw. 30 Minuten reduzierbar), gefolgt von mFOLFOX6
(siehe oben)

mFOLFOX6 + Cetuximab:

Cetuximab 500 mg/m?1i. v. iiber 2 Stunden (bei guter Vertriglichkeit spéter
auf 1 Stunde reduzierbar), gefolgt von mFOLFOXG6 (siehe oben)

FOLFIRI:

Irinotecan 180 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m?, Fluorouracil 400 mg/m? als
Bolus sowie Fluorouracil 2.400 mg/m? als Dauerinfusion iiber 46 Stunden

FOLFIRI + Bevacizumab:
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Bevacizumab 5 mg/kg i.v. iiber 90 Minuten (bei guter Vertraglichkeit
spéter auf 60 bzw. 30 Minuten reduzierbar), gefolgt von FOLFIRI (siche
oben)

FOLFIRI + Cetuximab:

Cetuximab 500 mg/m?i. v. liber 2 Stunden (bei guter Vertréiglichkeit spéter
auf 1 Stunde reduzierbar), gefolgt von FOLFIRI (siche oben)

Unabhéngig vom gewihlten Therapieregime erfolgte die Verabreichung der
Chemotherapie alle 2 Wochen (entsprechend einer Behandlung an Tag 1, 15
und 29 in den ersten zwei Zyklen und einer Behandlung an Tag 1 und 15 in den
folgenden Zyklen).

Crossover-Kohorte:

Patient:innen im Arm C hatten bei Auftreten einer Progression die Moglichkeit,
auf die Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zu wechseln.

Zielkriterien

6a

Klar definierte
primére und
sekundire Zielkri-
terien,
Erhebungszeit-
punkte, ggf. alle zur
Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungs-
methoden (z. B.
Mehrfach-
beobachtungen,
Training der Priifer)
und ggf. Angaben
zur Validierung von
Erhebungs-
instrumenten

Primére Zielkriterien:

PFS gemif3 BICR in Arm B vs. A bei Patient:innen mit zentral bestitigter
dMMR/MSI-H aus allen Therapielinien

PFS gemif BICR in Arm B vs. C bei Patient:innen mit zentral bestétigter
dMMR/MSI-H aus der 1L

Zentrale sekundire Zielkriterien:

PFS gemif3 BICR in Arm B vs. A bei Patient:innen mit zentral bestitigter
dMMR/MSI-H aus der 1L

ORR gemiB BICR in Arm B vs. A bei Patient:innen mit zentral bestétigter
dMMR/MSI-H aus allen Therapielinien

ORR gemil BICR in Arm B vs. C bei Patient:innen mit zentral bestétigter
dMMR/MSI-H aus der 1L

ORR gemiB BICR in Arm B vs. A bei Patient:innen mit zentral bestétigter
dMMR/MSI-H aus der 1L

OS in Arm B vs. A bei Patient:innen mit zentral bestitigter AIMMR/MSI-H
aus der 1L

OS in Arm B vs. C bei Patient:innen mit zentral bestéitigter IMMR/MSI-H
aus allen Therapielinien

OS in Arm B vs. A bei Patient:innen mit zentral bestétigter IMMR/MSI-H
aus der 1L

Definition der Endpunkte:

PFS gemidf BICR:
PFS gemal BICR ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
Datum der ersten durch BICR festgestellten radiologischen Progression

nach RECIST 1.1 oder des Todes jeglicher Ursache, je nachdem, was
zuerst eintritt.

Die Feststellung von Progressionen erfolgt nach RECIST 1.1. durch ver-
blindete und unabhingige Priifer:innen (PFS gemafl BICR). Entsprechende
bildgebende Untersuchungen, bestehend aus einem kontrastverstirkten CT
des Brustkorbs und einem CT/MRT des Abdomens, des Beckens sowie
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aller anderen bekannten bzw. vermuteten Krankheitsherde, werden
wihrend der gesamten Dauer der Behandlung und dariiber hinaus bis zum
Vorliegen einer BICR-bestdtigten Progression zu regelméfigen Zeit-
punkten durchgefiihrt (im ersten Jahr nach Randomisierung alle 6 Wochen,
im zweiten Jahr nach Randomisierung alle 8 Wochen, im dritten Jahr nach
Randomisierung alle 16 Wochen, danach alle 24 Wochen).
Teilnehmende, bei denen keine Progression festgestellt wird und die nicht
verstorben sind, werden am Tag ihrer letzten Tumoruntersuchung zensiert.
Teilnehmende, bei denen wihrend der Studie keine Tumoruntersuchungen
durchgefiihrt wurden und die nicht verstorben sind, werden am Tag der
Randomisierung zensiert. Teilnehmende, die eine nachfolgende Krebs-
therapie beginnen, ohne dass bei ihnen zuvor eine Progression festgestellt
wird, werden zum Zeitpunkt ihrer letzten Tumoruntersuchung vor Beginn
der nachfolgenden Krebstherapie zensiert.

e ORR gemil BICR:
Das ORR ist definiert als Anteil der Patient:innen, die als bestes bestétigtes
Ansprechen im Zeitraum zwischen Randomisierung und bestétigter

Progression oder dem Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie ein
komplettes Ansprechen oder ein partielles Ansprechen erreichen. Die
Feststellung des Ansprechens erfolgt nach RECIST 1.1. durch verblindete
und unabhingige Priifer:innen (ORR gemiB8 BICR). Bei Patient:innen
ohne bestitigte Progression oder Beginn einer nachfolgenden
Krebstherapie werden alle verfiigbaren Bewertungen des Ansprechens
beriicksichtigt. Jedes Ansprechen musste mindestens 4 Wochen nach dem
initialen Ansprechen bestdtigt werden.
e OS:

Das OS ist definiert als der Zeitraum zwischen der Randomisierung und
dem Datum des Todes jeglicher Ursache. Es werden alle wihrend der
Studie aufgetretenen Todesfélle beriicksichtigt. Patient:innen, die nicht
verstorben sind, werden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.
Patient:innen ohne Nachverfolgung nach Randomisierung werden zum
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Revised Protocol 04 (17. Juli 2020)

Der zweite primdre Endpunkt (Vergleich des PFS zwischen dem
Nivolumab+Ipilimumab-Arm und dem Chemotherapie-Arm bei Teilneh-
mer:innen, die keine vorherige Therapie erhalten haben) wurde hinzugefiigt.

Protocol Amendment 06 (1. Oktober 2021)

Das Protokoll wurde iiberarbeitet, um die statistische Teststrategie fiir die
primdren Endpunkte der Studie zu aktualisieren.

Protocol Amendment 09 (1. Juni 2023)

Um potenzielle Abweichungen bei der Akkumulation von PFS-Ereignissen fiir
die beiden primiren Endpunkte (PFS-Vergleich von Arm B vs. Arm C bei
Patient:innen aus der 1L bzw. PFS-Vergleich von Arm B vs. Arm A bei
Patient:innen aus allen Therapielinien) zu adressieren, wurde das Protokoll
gedndert, um fiir den Fall, dass die jeweils erforderliche Anzahl der PFS-
Ereignisse nicht in zeitlicher Ndhe zueinander erreicht wird, die Moglichkeit zu
schaffen, die Interimsanalyse fiir jeden der beiden primédren Endpunkte
unabhingig voneinander durchzufiihren. In diesem Fall kann fiir die
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Interimsanalyse jedes der beiden primédren Endpunkts jeweils ein separater
Datenbankschluss erfolgen.

Protocol Amendment 10 (1. Juli 2024)

Aufgrund der Verzogerung der Ereignisse zum PFS-Vergleich von Arm B vs.
Arm A bei Patient:innen aus allen Therapielinien wurde festgestellt, dass die
préspezifizierte studienumfassende finale OS-Analyse, die etwa 5 Jahre nach
der Randomisierung des ersten Studienteilnehmenden stattfinden sollte, nicht
mehr durchgefiihrt werden konnte, ohne von der Teststrategie der Studie
(hierarchische Testung der Endpunkte PFS, ORR und OS) abzuweichen. Um
die Teststrategie beizubehalten, wurde die studienumfassende finale OS-
Analyse zu diesem Zeitpunkt gestrichen und eine Interimsanalyse zum PFS-
Vergleich von Arm B vs. Arm A in Patient:innen aus allen Therapielinien zu
diesem Zeitpunkt hinzugefiigt. In dem Fall, dass das PFS von Arm B vs. Arm A
bei Patient:innen aus allen Therapielinien in dieser Interimsanalyse das vorab
festgelegte statistische Signifikanzniveau erreichte, war die Testung der
sekundiren Endpunkte einschlieBlich des OS gemél der Teststrategie
vorgesehen. Der Zeitpunkt der finalen PFS-Analyse wurde aktualisiert, so dass
diese Analyse etwa 2 Jahre nach Randomisierung des letzten Teilnehmenden
erfolgt. Der Zeitpunkt der finalen OS-Analyse wurde aktualisiert, so dass diese
Analyse etwa 3 Jahre nach Randomisierung des letzten Teilnehmenden erfolgt.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die
Fallzahlen
bestimmt?

Fiir der Bestimmung der Fallzahl wurde in erster Linie auf das Erreichen einer
hinreichenden Power fiir die Testung der beiden priméren Endpunkte und des
wichtigsten sekundidren Endpunkts abgestellt:

1. PFS geméil BICR bei Patient:innen mit zentral bestitigter IMMR/MSI-H
aus allen Therapielinien: Arm B vs. Arm A

2. PFS gemil BICR bei Patient:innen mit zentral bestitigter IMMR/MSI-H
aus der 1L: Arm B vs. Arm C

3. PFS gemdB BICR bei Patient:innen mit zentral bestétigter IMMR/MSI-H
aus der 1L: Arm B vs. Arm A

Demensprechend stellen die nachfolgenden Ausfithrungen zur Bestimmung der

Fallzahl ausschlieBlich auf Patient:innen mit zentral bestatigter AIMMR/MSI-H

ab (die Anzahl zu randomisierender Patient:innen mit lokal bestitigter

dMMR/MSI-H wurde hieraus entsprechend der erwarteten Diskordanz

zwischen zentraler und lokaler Testung hochgerechnet).

Um den Fehler erster Art bei insgesamt 5 % zu wahren, wurde das initiale Alpha
wie folgt zwischen den beiden priméren Endpunkten aufgeteilt: 0,6 % fiir den
PFS-Vergleich von Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus allen Therapielinien
und 4,4 % fiir den PFS-Vergleich von Arm B vs. Arm C bei Patient:innen aus
der 1L. Fiir den Fall, dass das PFS in Arm B vs. Arm C bei Patient:innen aus
der 1L bei der Interimsanalyse oder der finalen Analyse die préspezifizierte
Signifikanzschwelle erreichte, war die Weitergabe eines Alpha von 2,4 % an
den anderen priméren Endpunkt, PFS in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen
aus allen Therapielinien, vorgesehen (das iibrige Alpha von 2 % sollte an den
sekundiren Endpunkt PFS in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus der 1L
weitergegen werden). Eine Testung des sekundiren Endpunkts PFS in Arm B
vs. Arm A bei Patient:innen aus der 1L erfolgt gemdB der festgelegten
Testhierarchie erst nach der abschlieBender Testung beider primérer
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Endpunkte, sofern einer der beiden primdren Endpunkte die erforderliche
Signifikanzschwelle erreicht hat.

Die Bestimmung der erforderlichen Fallzahl fiir die PFS-Vergleiche wurde
anhand einer Simulation unter Annahme einer stiickweisen (piecewise) Expo-
nentialverteilung der Ereignisse in Arm A und Arm B sowie einer Exponential-
verteilung der Ereignisse in Arm C vorgenommen.

PFS gemill BICR in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus allen Therapie-
linien

Mit insgesamt 564 Patient:innen aus allen Therapielinien in Arm B und Arm A
und einem Follow-up bis zum Auftreten von 319 PFS-Ereignissen wurde unter
Annahme eines HR von 0,635 basierend auf einem 2-seitigen Alpha von 0,006
eine Power von 90 % ermittelt. Fiir den Fall, dass das PFS in Arm B vs. Arm C
bei Patient:innen aus der 1L bei der Interimsanalyse oder der finalen Analyse
die prispezifizierte Signifikanzschwelle erreicht, so dass ein Alpha von 0,024
an den vorliegenden Endpunkt weitergegeben wird, wurde basierend auf einem
Alpha von 0,03 eine Power von 96,8 % ermittelt.

PFS gemill BICR in Arm B vs. Arm C bei Patient:innen aus der 1L

Mit insgesamt 125 PFS-Ereignissen bei 1L-Patient:innen in Arm B und Arm C
wurde unter Annahme eines HR von 0,55 basierend auf einem 2-seitigen Alpha
von 0,044 eine Power von 99 % ermittelt. Unter Beriicksichtigung der
gestaffelten 2:1-Randomisierung wurde hieraus bestimmt, dass in Teil 1 und 2
der Studie die Randomisierung von insgesamt 230 1L-Patient:innen in Arm B
und Arm C erforderlich ist.

PFS gemill BICR in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus der 1L

Basierend auf der Fallzahlberechnung der primdren Endpunkte wurde davon
ausgegangen, dass 308 1L-Patient:innen in Arm A und Arm B randomisiert
werden. Entsprechend der Annahme, dass sich hieraus bei der finalen Analyse
156 PFS-Ereignisse ergeben, wurde unter Annahme eines HR von 0,6 basierend
auf einem 2-seitigen Alpha von 0,044 eine Power von 87 % ermittelt. Fiir den
Fall, dass bei der Testung des primdren Endpunkts PFS in Arm B vs. Arm A
bei Patient:innen aus allen Therapielinien das préspezifizierte Signifikanz-
niveau nicht erreicht wird, steht fiir die Testung des vorliegenden sekundéren
Endpunkts jedoch nur ein Alpha von 0,02 zur Verfiigung (entsprechend dem
weitergegebenen Alpha vom anderen primiren Endpunkt, PFS in Arm B vs.
Arm C bei Patient:innen aus der 1L). Fiir diesen Fall wurde eine Power von
79,5 % ermittelt.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen
und Kriterien fiir
einen vorzeitigen
Studienabbruch

Insgesamt wurden 2 Interimsanalysen zu priméren und sekundidren Endpunkten
sowie eine finale Analyse zu den sekunddren OS-Endpunkten geplant:

1. Interimsanalyse 1: Interimsanalyse zu den priméiren Endpunkten (sowie zu
allen sekundédren Endpunkten geméal Testhierarchie)
Die Durchfiihrung Analyse war fiir den Zeitpunkt geplant, zu dem jeweils
85 % der notwendigen Anzahl an PFS-Ereignissen fiir beide priméren
Endpunkte erreicht worden waren.

Mit Protokollamendment 09 wurde, fiir den Fall, dass die jeweils
erforderliche Anzahl der PFS-Ereignissen nicht in zeitlicher Ndhe
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zueinander erreicht wird, die Moglichkeit geschaffen, die Interimsanalyse
fiir jeden der beiden primdren Endpunkte unabhdngig voneinander durch-
zufiihren. Hierzu wurde festgelegt, dass fiir jeden der beiden primdren
Endpunkte ein separater Datenbankschluss erfolgen konnte, sofern zu
erwarten war, dass mehr als 3 Monate zwischen den Datenbankschliissen
liegen wiirden. In der Folge wurde die Interimsanalyse zum PFS in Arm B
vs. Arm C bei Patient:innen aus der 1L mit Datenbankschluss vom 15.
November 2023 (Datenschnitt: 12. Oktober 2023) als Interimsanalyse la
durchgefiihrt, wobei die prispezifizierte Signifikanzschwelle erreicht
wurde. Die Interimsanalyse der sekunddren Endpunkte sollte gemdf
Testhierarchie weiterhin erst nach der Analyse zum PFS in Arm B vs. Arm
A bei Patient:innen aus allen Therapielinien erfolgen.
Da die PFS-Ereignisse in Arm B und Arm A bei Patient:innen aus allen
Therapielinien nicht so schnell eintraten wie erwartet, wurde in
Protokollamendment 10 festgestellt, dass die etwa 5 Jahre nach Randomi-
sierung der ersten Patient:in geplante finale OS-Analyse nicht
durchgefiihrt werden konnte, ohne die Testhierarchie zu verletzten
(hierarchische Testung der Endpunkte PFS, ORR und OS). Vor diesem
Hintergrund wurde entschieden, die Interimsanalyse zum PFS in Arm B vs.
Arm A bei Patient:innen aus allen Therapielinien auf den urspriinglich
erwarteten Zeitpunkt der finalen OS-Analyse vorzuziehen (d. h. etwa 5
Jahre nach Randomisierung der ersten Patient:in) und den Zeitpunkt fiir
die finale OS-Analyse neu festzulegen (siche unten). Die Interimsanalyse
zum Endpunkt PFS in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus allen
Therapielinien (Interimsanalyse 1b) wurde dementsprechend mit Daten-
bankschluss vom 25. September 2024 (Datenschnitt: 28. August 2024)
durchgefiihrt, wobei die prispezifizierte Signifikanzschwelle erreicht
wurde. In der Folge wurden auch die Interimsanalysen zu den Endpunkten
ORR in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus allen Therapielinien und
PFS in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus der 1L durchgefiihrt, wobei
die prispezifizierte Signifikanzschwelle fiir ersteren Endpunkt erreicht und
fiir letzteren Endpunkt nicht erreicht wurde, so dass bei Interimsanalyse 1
gemdfs der Testhierarchie keine weiteren sekunddren Endpunkte mehr
untersucht wurden.

2. Interimsanalyse 2: Finale Analyse zu den primédren Endpunkten und zum

sekundiren Endpunkt PFS in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus der
1L (sowie zu weiteren sekundéren Endpunkten gemiB Testhierarchie)

Die Durchfithrung Analyse war fiir jeweils zu dem Zeitpunkt geplant, zu
dem die notwendige Anzahl der PFS-Ereignisse erreicht worden war.
GemaB urspriinglicher Planung stellte diese Analyse die finale Analyse fiir
PFS und ORR und eine Interimsanalyse fiir OS dar.

Da mit Interimsanalyse 1 die Auswertung fiir die beiden primdren

Endpunkte (ebenso wie fiir das ORR in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen
aus allen Therapielinie) bereits final abgeschlossen wurden, stellt
Interimsanalyse 2 in erster Linie die finale Analyse fiir das PFS in Arm B
vs. Arm A bei Patient:innen in der IL dar (im Anschluss ist gemdf}
Testhierarchie ggf. die Durchfiihrung der finalen Analysen zum ORR in
Arm B vs. Arm C in Patient:innen aus der 1L sowie die Durchfiihrung von

Interimsanalysen zu den sekunddren OS-Endpunkten méglich).
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Mit Protokollamendment 10 wurde festgelegt, dass Interimsanalyse 2
spdtestens 2 Jahre nach Randomisierung der letzten Patient:in erfolgen
sollte.

3. Finale Analyse zum OS: Finale Analyse zum OS in Arm B vs. Arm A bei
Patient:innen aus allen Therapielinien (sowie der weiteren sekundéren OS-
Endpunkte geméB Testhierarchie)

Urspriinglich wurde diese Analyse etwa 5 Jahre nach Randomisierung der
ersten Patient:in erwartet.

Mit Protokollamendment 10 wurde der Zeitpunkt der finalen Analyse auf
3 Jahre nach Randomisierung der letzten Patient:in angepasst.

Die Alpha-Allokation zur Bestimmung der Signifikanzschwellen fiir die
verschiedenen Analysezeitpunkte wurde anhand einer Lan-DeMets-Alpha-
Spending-Funktion des O’Brien-Fleming-Typs auf Basis der zum Analyse-
zeitpunkt tatséchlich beobachteten Ereigniszahl berechnet. Die Testung der
sekunddren Endpunkte erfolgt hierarchisch (siehe nachfolgende Darstellung),
wobei jeder Endpunkt bei einer Interimsanalyse oder der finalen Analyse nur
ausgewertet werden kann, wenn alle in der Testhierarchie vorhergehenden
Endpunkte bereits die praspezifizierte Signifikanzschwelle erreicht haben bzw.
final ausgewertet wurden und verbleibendes Alpha von den vorangegangenen
Endpunkten weitergegeben werden kann.

Schematische Darstellung der Testhierarchie:
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White & gray: 1L
Green: initial alpha
Blue: When PFS B vs A in all lines is tested
positive using an overall of 0.03 a
/"1 \ :Proportion of alpha transmitted
\ bod) to next endpoint; 1=100%.
(alpha value)
. (\i) : Primary Endpoints
- D: Secondary Endpoints
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Computergenerierter Randomisierungsplan
Generierung der
zufdlligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung wurde zentral unter Verwendung einer interaktiven
Blockrandomi- Antworttechnologie (Interactive Response Technology, IRT) durchgefiihrt. Die
sierung, Patient:innen wurden nach Seite des Tumors (links- oder rechtsseitig) und
Stratifizierung) Anzahl vorheriger Therapielinien (0 vs. 1 vs. > 2) stratifiziert und in einem
Verhiltnis von 2:2:1 in Arm A, B und C randomisiert.
9 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte zentral mittels IRT.
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation
concealment)
Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte
Behilter; zentrale
Randomisierung per
Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis
zur Zuteilung
gewdhrleistet war
10 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte zentral mittels IRT. Um Patient:innen in die
Durchfiihrung Studie einzuschlieen, mussten die Priifarzt:innen nach Priifung ihrer Eignung
Wer hat die die hierzu erforderlichen Angaben im IRT-System tétigen.
Randomisierungs-
liste erstellt, wer
nahm die
Probanden/Patiente
n in die Studie auf
und wer teilte die
Probanden/Patiente
n den Gruppen zu?
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11

Verblindung

11a

Waren a) die
Probanden /
Patienten und / oder
b) diejenigen, die
die Intervention /
Behandlung
durchfiihrten, und /
oder c) diejenigen,
die die ZielgroBen
beurteilten,
verblindet oder
nicht verblindet,
wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

a) nicht verblindet
b) nicht verblindet
c) verblindet (Bewertung des PFS durch BICR)

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht zutreffend.

12

Statistische
Methoden

12a

Statistische
Methoden zur
Bewertung der
priméren und
sekundiren
Zielkriterien

Primére Endpunkte (PFS gemill BICR in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen
aus allen Therapielinien; PFS in Arm B vs. Arm C bei Patient:innen aus der 1L)

Zum Vergleich des PFS zwischen den Behandlungsgruppen wurde jeweils ein
zweiseitiger stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt. Zudem wurde jeweils
mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Behandlung als einziger
unabhéngiger Variable das Hazard Ratio mit zugehdrigem 100*(1 — Alpha)-%-
KI berechnet (unter Verwendung der tatsdchlichen Signifikanzschwelle fiir die
jeweilige Analyse). Die Auswertung erfolgte unter Beriicksichtigung der
Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung geméaf IRT, d. h. der Seite des
Tumors (links- vs. rechtsseitig) und der Anzahl vorheriger Therapielinien zur
Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms (0 vs. 1 vs. > 2), wobei
letzterer Stratifizierungsfaktor nicht bei Auswertungen zu Patient:innen aus der
1L einbezogen wurde, da diese Auswertungen auf Basis des Randomisierungs-
stratums ohne vorherige Therapien zur Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms erfolgten.

Zentrale sekundire Endpunkte:
e PFS gemil BICR in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen aus der 1L

Die statistische Auswertung zu diesem Endpunkt erfolgt analog zu den
primdren PFS-Endpunkten.

o  Sekundire Endpunkte zum ORR (ORR gemdll BICR in Arm B vs. Arm A
bei Patient:innen mit zentral bestitigter AIMMR/MSI-H aus allen Therapie-
linien; ORR gemil BICR in Arm B vs. Arm C bei Patient:innen mit zentral
bestitigter AIMMR/MSI-H aus der 1L; ORR geméill BICR in Arm B vs.
Arm A bei Patient:innen mit zentral bestitigter AIMMR/MSI-H aus der 11)
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Zum Vergleich der ORR zwischen den Behandlungsgruppen wird jeweils
ein zweiseitiger stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test
verwendet. Zudem werden jeweils unter Beriicksichtigung der Stratifi-
zierungsfaktoren der Randomisierung die Mandel-Haenszel-Schitzer der
Risikodifferenz und des Odds Ratios mit den zugehorigen
100*(1 — Alpha)-%-KI berechnet (unter Verwendung der tatsdchlichen
Signifikanzschwelle fiir die jeweilige Analyse). Die verwendeten
Stratifizierungsfaktoren stimmen mit der Auswertung des PFS tiberein.

e Sekundére Endpunkte zum OS (OS in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen
mit zentral bestatigter IMMR/MSI-H aus der 1L: OS in Arm B vs. Arm C
bei Patient:innen mit zentral bestitigter IMMR/MSI-H aus allen Therapie-
linien; OS in Arm B vs. Arm A bei Patient:innen mit zentral bestétigter
dMMR/MSI-H aus der 1L)

Die statistische Auswertung zum OS erfolgt analog zum PFS.

12b

Weitere Analysen,
wie z. B.
Subgruppen-
analysen und
adjustierte
Analysen

Unterstiitzende Analysen zum PFS

Sensitivititsanalysen zur Uberpriifung der Annahmen des stratifizierten Log-
Rank-Tests und des Cox-Modells

1) Um die Annahme proportionaler Hazards im Cox-Regressionsmodell zu

tiberpriifen, wird zusétzlich zur Behandlung eine zeitabhidngige Variable

(Interaktion Behandlung*Zeit) in das Modell aufgenommen. Ist der zwei-

seitige Wald-Chi-Quadrat p-Wert des Interaktionsterms kleiner als 0,1 oder

deutet eine visuelle Untersuchung des KM-Plots des PFS auf eine

verzogerte Trennung der Kurven hin, werden die folgenden Analysen und

potenzielle weitere explorative Analysen durchgefiihrt:

a) Max-Combo-Tests zum Vergleich des PFS zwischen den Behand-
lungsgruppen

b) Die Schitzung des Hazard Ratios wird fiir 2 getrennte Zeitabschnitte
vorgenommen: Die Zeitabschnitte werden durch einen Cut-Off-Zeit-
punkt definiert, wobei der optimale Cut-Off-Zeitpunkt mit Hilfe eines
stratifizierten zeitabhdngigen Cox-Modells mit den unabhingigen
Variablen Behandlung und der Interaktion Behandlung*Zeitabschnitt
berechnet wird. Der optimale Cut-Off-Punkt wird durch Untersuchung
eines Rasters moglicher Cut-Off-Punkte unter Maximierung des
partiellen Log-Likelihoods ermittelt.

2) Test auf qualitative Interaktion zwischen Behandlung und Strata nach der
Methode von Gail und Simon

Bewertung der Auswirkungen potenzieller prognostischer Faktoren auf den
Behandlungseffekt

3) Um den Behandlungseffekt in Bezug auf mogliche Ungleichgewichte bei

bekannten oder potenziellen prognostischen Faktoren zu adjustieren, wird
ein multivariates Cox-Regressionsmodell verwendet. Die bei der
Randomisierung verwendeten Faktoren werden dabei als Stratifizierungs-
faktoren in das Modell aufgenommen. Alle zusétzlichen Faktoren werden
als Kovariaten einbezogen. Zu den zu untersuchenden Baseline-Faktoren
zdhlen:

a) Alterskategorie (< 65, > 65)
b) Geschlecht (ménnlich, weiblich)
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¢) ECOG-Leistungsstatus (0, > 1)

d) Krankheitsstadium bei Erstdiagnose (Stadium 0/I/II/111, IV)
e) Lebermetastasen gemi3 BICR (Ja, Nein/Nicht berichtet)

f) PD-L1-Status (= 1%, <1%, nicht quantifizierbar)

4) Da die Studie nicht nach Vorliegen einer zentralen Bestitigung des
MSI/MMR-Status stratifiziert ist, erfolgt eine Priifung hinsichtlich
moglicher Ungleichgewichte der Baseline-Charakteristika innerhalb der
Subgruppe der Teilnechmenden mit zentral bestitigter dMMR/MSI-H.
Wird bei einem oder mehreren Faktoren ein ausgeprégtes Ungleichgewicht
zwischen den Behandlungsarmen festgestellt (z. B. > 10 % Unterschied
zwischen der Haufigkeit der Behandlungsarme fiir ein beliebiges Niveau
der kategorialen Variablen), wird ein multivariates Cox-Regressions-
modell verwendet, um einen entsprechend adjustierten Behandlungseffekt
zu schitzen. Die bei der Randomisierung verwendeten Faktoren werden als
Stratifizierungsfaktoren in das Modell aufgenommen, und die Faktoren,
bei denen ein Ungleichgewicht festgestellt wurde, werden als Kovariaten
einbezogen.

Bewertung der Auswirkungen der Stratifizierung

5) PFS unter Verwendung von Stratifizierungsfaktoren gemi3 den CRF.
(Diese Analyse wird nur durchgefiihrt, wenn mindestens ein Stratifi-
zierungsfaktor gemélB IRT und gemél CRF bei mindestens 10 % der Teil-
nehmenden mit zentraler Bestdtigung der AIMMR/MSI-H in den fiir den
betrachteten Vergleich relevanten Behandlungsarmen und Therapielinien
nicht {ibereinstimmt.)

6) PFS unter Verwendung eines nicht-stratifizierten Log-Rank-Tests

7) PFS unter Verwendung eines nicht-stratifizierten, adjustierten Cox-
Regressionsmodells; die bei der Randomisierung verwendeten Stratifi-
zierungsfaktoren werden als zusétzliche unabhéngige Variablen beriick-
sichtigt.

PFS unter Verwendung unterschiedlicher Definitionen

8) Das PFS nach BICR wird unter Beriicksichtigung der Bewertungen unter
einer nachfolgenden Therapie analysiert. (Diese Definition wird von der
EMA als primédre Definition betrachtet.)

9) Kreuztabelle der PFS-Bewertung gemi3 BICR und der PFS-Bewertung
gemal Priifdrzt:in (unterteilt nach Behandlungsarm)

Auswertungen in Fall von Protokollverletzungen

10) Falls bei einem oder einer Teilnehmenden vor einem PFS-Ereignis
mindestens zwei aufeinanderfolgende Krankheitsbewertungen fehlen, wird
der oder die Teilnehmende am letzten verfiigbaren Bewertungsdatum vor
dem PFS-Ereignis zensiert.

11) Durchfilhrung einer Analyse, bei der eine unvollstindige Nach-
beobachtung (lost to follow-up), ungeachtet der Griinde, bei progressions-
freien Teilnehmenden als Ereignis zum Zeitpunkt der letzten verfiigbaren
Tumorbewertung gewertet wird. (Diese Analyse wird nur durchfiihrt, wenn
mindestens 10 % der progressionsfreien Teilnehmenden eine unvoll-
stindige Beobachtung aufweisen)
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Subgruppenanalysen zum PFS:

Um den Einfluss von Baseline- und demografischen Merkmalen auf den
Behandlungseffekt zu untersuchen werden Subgruppenanalysen fiir folgende
Merkmale vorgenommen:

Fiir jede der oben aufgefiihrten Subgruppen werden die nicht stratifizierten
Hazard Ratios mit den zugehorigen 95-%-KI im Rahmen von Forest-Plots
dargestellt. Mediane und Hazard Ratios fiir Subgruppen mit weniger als 10
Teilnehmenden werden nicht berichtet.

Alterskategorien (< 65, > 65 bis <75, > 75 bis < 85,> 85, > 75,> 65)
Geschlecht (Mannlich, Weiblich)

Abstammung (Weill, Schwarz oder afroamerikanisch, Asiatisch,
Andere)

Ethnizitit (Hispanisch/Latino, Nicht Hispanisch/Latino)

Region (USA/Kanada/Europa, Asien, Rest der Welt)
ECOG-Performance-Status (0, 1)

Tabakkonsum (Ja, Nein, Nicht berichtet)

Alkoholkonsum (Ja, Nein, Nicht berichtet)

Tumorstadium bei Erstdiagnose (Stadium 0, L, II, III, IV)

Zelltyp (Adenokarzinom, Anderer Typ)

Lage des Tumors (Zokum, Kolon aufsteigend, Kolon quer, Kolon
absteigend, Sigma, Rektum/Rektosigmoidaler Ubergang, Unbekannt)
Seite des Tumors (geméaB IRT) (linksseitig, rechtsseitig)

Anzahl der vorherigen Therapielinien zur Behandlung des metasta-
sierten Kolorektalkarzinoms (geméf IRT) (0, 1, > 2)

Zeit von initialer Diagnose bis Randomisierung (< 1 Jahr, > 1 bis <3
Jahre, > 3 Jahre)

Lebermetastasen gemifl BICR (Ja, Nein, Nicht berichtet)
Lungenmetastasen gemél BICR (Ja, Nein, Nicht berichtet)
Peritoneale Metastasen gemall BICR (Ja, Nein, Nicht berichtet)
PD-L1-Status (> 1%, < 1 %, Nicht quantifizierbar)
MMR-Testergebnisse nach zentraler Testung (AIMMR, pMMR, Nicht
verfiligbar)

MMR-Testergebnisse nach lokaler Testung (AMMR, pMMR, Nicht
verfligbar)

MSI-Testergebnisse nach zentraler Testung (MSI-H, MSS, Nicht
verfligbar)

MSI-Testergebnisse nach lokaler Testung (MSI-H, MSI-L/MSS,
Nicht bewertbar, Nicht getestet)
BRAF/KRAS/NRAS-Mutationsstatus (BRAF/KRAS/NRAS allesamt
Wildtyp, BRAF mutiert, KRAS oder NRAS mutiert, BRAF und
KRAS/NRAS mutiert, Unbekannt)

Lynch-Syndrom (Ja, Nein, Unbekannt)

Vorangegangene Resektion (Ja, Nein)

Vorangegangene Radiotherapie (Ja, Nein)

Resultate

13

Patientenfluss
(inklusive Flow-
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Item® | Charakteristikum | Studieninformation
Chart zur
Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der a) Randomisiert:
Studienteilnehmer e Arm A (Nivolumab-Monotherapie): N = 353 (davon n = 201 in 1L)
fiir jede durch e Arm B (Nivolumab + Ipilimumab): N = 354 (davon n = 202 in 1L)
Ran.domlslerung e Arm C (Chemotherapie): N = 132 (davon n = 101 in 1L)
gebildete
Behandlungs-
gruppe, die
a) randomisiert b) Behandelt:
wurden, e Arm A (Nivolumab-Monotherapie): N = 351 (separate Angabe zur
b) tatsdchlich die 1L bislang nicht verfiigbar)
geplante e Arm B (Nivolumab + Ipilimumab): N = 352 (davon n =200 in 1L)
Behandlu.ng/ e Arm C (Chemotherapie): N =115 (davon n =88 in 1L)
Intervention
erhalten haben, ¢) Auswertung der primiren Endpunkte
¢) in der Analyse
dés pr%méi.ren Vergleich des PFS zwischen Arm B und C in 1L-Patient:innen mit zentral
ile{kf‘fﬁ@s bestiitigter MSI-H/AMMR :
erudc sichtigt e Arm B (Nivolumab + Ipilimumab): N =171 in 1L
wurden
e Arm C (Chemotherapie): N =84 in 1L
Vergleich des PFS zwischen Arm B und A in Patient:innen mit zentral
bestitigter MSI-H/dMMR aus allen Therapielinien:
e Arm A (Nivolumab-Monotherapie): N = 286
e Arm B (Nivolumab + Ipilimumab): N = 296
Die Zahl der 1L-Patient:innen bezieht sich jeweils auf die zur Stratifizierung
der Randomisierung genutzten Angaben aus dem IRT.
13b Fiir jede Gruppe: Siehe Flow-Chart im Anschluss an diese Tabelle
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung
mit Angabe von
Griinden
14 Aufnahme /
Rekrutierung
14a Néahere Angaben Studienbeginn: August 2019
liber den Zeitraum Studienende: Nicht zutreffend (laufende Studie)
der Studienauf-
nahme der
Probanden /
Patienten und der
Nachbeobachtung
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Item?® | Charakteristikum | Studieninformation

14b Informationen, Nicht zutreffend (laufende Studie)
warum die Studie
endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

1L: Erstlinie; BICR: Blinded Independent Central Review; BMS: Bristol Myers Squibb; BRAF: v-Raf murines
Sarkoma virales Onkogen Homolog B1; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Tests; CT: Computertomografie;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz;
DPD: Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Mangel; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
FOLFIRI: Folinsdure in Kombination mit Fluorouracil und Irinotecan; HCG: Humanes Choriongonadotropin;
HR: Hazard Ratio; 1-O: Immunonkologisch; i. v.: intravends; IRB: Institutional Review Board; IRT: Interactive
Response Technology; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; KRAS: Kirsten rat sarcome Proto-Onkogen
Homolog; mFOLFOX6: Folinsdure in Kombination mit Fluorouracil und Oxaliplatiny MMR: Mismatch-
Reparatur; MSI: Mikrosatelliteninstabilitit; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitdt; MSI-L: Niedrige
Mikrosatelliteninstabilitdt; MRT: Magnetresonanztomografie; MSS: Stabiler Mikrosatellitenstatus; NRAS:
Neuroblastoma RAS Viral (V-Ras) Oncogene Homolog; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben;
PD-(L)1: Programmed death (ligand) I1; PFS: Progressionsfreies Uberleben; pMMR: Funktionale Mismatch-
Reparatur; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se); ULN: Upper limit of normal

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.
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Auf Eignung gepruft

Grund gegen Randomisierung (N = 295)
Unerwinschtes Ereignis 2 (0,3 %)
Zustimmung zurlickgezogen 19 (3,2 %)

Tod 6 (1,0 %)

Studienbedingungen nicht eingehalten 3 (0,5 %)
Studienkriterien nicht Ianger erfiillt 236 (39,5 %)
Sonstige Grande 28 (4,7 %)

Nicht berichtet 1 (0,2 %)

N =598
Randomisiert
N =303

Nivolumab + Ipilimumab
N =202

Behandelt
N =200 (99,0 %)

Chemotherapie
N =101

|

Behandelt
N = 88 (87,1 %)

Behandlung
abgeschlossen Behandlung
N =62(31,0%) abgebrochen
bzw. laufend N = 96 (48,0 %)
N =42(21,0%)

Behandlung
abgeschlossen Behandlung
N=0 abgebrochen
bzw. laufend N =82 (93,2 %)
N =6 (6,8 %)

Prlmare Griinde
Zustimmung zuriickgezogen 0
Tod 2 (1,0 %)
Schwangerschaft 1 (0,5 %)
Studienkriterien nicht langer
erfillt 1 (0,5 %)
Sonstige 6 (3,0 %)
Krankheitsprogress 38 (19,0 %)
Toxizitat der Studienmedikation
36 (18,0 %)
UE ohne Zusammenhang zur
Studienmedikation 12 (6,0 %)
Maximaler klinischer Nutzen
erreicht 0

Prlmare Griinde
Zustimmung zuriickgezogen 1
(1,1 %)
Tod O
Schwangerschaft 0
Studienkriterien nicht langer
erfallt 0
Sonstige 3 (3,4 %)
Krankheitsprogress 61 (69,3 %)
Toxizitét der Studienmedikation
4 (4,5 %)
UE ohne Zusammenhang zur
Studienmedikation 5 (5,7 %)
Maximaler Kklinischer Nutzen
erreicht 8 (9,1 %)

Abbildung 4-43 (Anhang): Patient:innenfluss in der Studie CA209-8HW (1L-Patient:innen
aus Arm B und C), 1. Datenschnitt vom 12. Oktober 2023
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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 4-65 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie CA209-8HW

Studie: CA209-8HW

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
A Study of Nivolumab, Nivolumab Plus Ipilimumab, or Investigator's Choice 8HW
Chemotherapy for the Treatment of Participants With Deficient Mismatch Repair
(dMMR)/Microsatellite Instability High (MSI-H) Metastatic Colorectal Cancer (mCRC)

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:

Die Studie CA209-8HW ist eine randomisierte und offene Phase-III-Studie mit drei
Behandlungsarmen: Nivolumab-Monotherapie (Arm A), Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab (Arm B) und Chemotherapie (Arm C).

Die Randomisierung der Patient:innen auf die Studienarme A, B und C erfolgte im Verhiltnis 2:2:1
und stratifiziert nach Anzahl vorheriger Therapielinien zur Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms (0 vs. 1 vs. > 2) und Seite des Tumors (links- vs. rechtsseitig).

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:

Die Randomisierung wurde zentral unter Verwendung einer interaktiven Antworttechnologie
(IRT) durchgefiihrt, so dass die Randomisierungssequenz verdeckt blieb.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L] 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 wéihrend
der Studie gegeniiber der Behandlung nicht verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

L] 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 gegeniiber der Behandlung nicht verblindet.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Trotz des offenen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene insgesamt als
niedrig eingestuft. Die nicht vorhandene Verblindung wird entsprechend bei den Angaben zum
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte beriicksichtigt.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitit

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:

Die Auswertung zu Todesfdllen erfolgte auf Basis der behandelten Patient:innen. Wie viele der
randomisierten, aber nicht behandelten Patient:innen (2 Patient:innen im Chemotherapie-Arm und 13
Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm) verstorben sind, ist nicht bekannt, solange die Auswertung des
Gesamtiiberlebens noch aussteht. Die Nichtberiicksichtigung dieser Patient:innen beeinflusst das
Verzerrungspotenzial im vorliegenden Fall jedoch nicht im relevanten Maf, da sich das Gesamtbild
der Ergebnisse selbst im Extremfall nicht relevant verdandern wiirde. Die zusétzliche Auswertung zum
PFS wurde dagegen dem ITT-Prinzip entsprechend auf Basis aller randomisierten 1L-Patient:innen
durchgefiihrt (mit Ausnahme der Sensitivitdtsanalyse zum PFS, bei der nur Patient:innen mit zentral
bestitigter IMMR/MSI-H beriicksichtigt wurden).

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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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 (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die fehlende Verblindung der Endpunkterhebenden stellt fiir den Endpunkt Mortalitit keinen
Verzerrungsaspekt dar, da der Tod ein eindeutiges, objektiv erfassbares Ereignis darstellt. Auch fiir die
zusétzlich dargestellten Auswertungen zum PFS fiihrt das offene Studiendesign aufgrund der
verblindeten Bewertung gemdfl BICR nicht zu einer erhdhten Verzerrung. Die Auswertung zu
Todesfillen erfolgte auf Basis der behandelten Patient:innen. Wie viele der randomisierten, aber nicht
behandelten Patient:innen (2 Patient:innen im Chemotherapie-Arm und 13 Patient:innen im Nivo+Ipi-
Arm) verstorben sind, ist nicht bekannt, solange die Auswertung des Gesamtiiberlebens noch aussteht.
Die Nichtberiicksichtigung dieser Patient:innen beeinflusst das Verzerrungspotenzial im vorliegenden
Fall jedoch nicht im relevanten MaB, da sich das Gesamtbild der Ergebnisse selbst im Extremfall nicht
relevant verdndern wiirde. Die zusétzliche Auswertung zum PFS wurde dem ITT-Prinzip entsprechend
auf Basis aller randomisierten 1L-Patient:innen durchgefiihrt (mit Ausnahme der Sensitivititsanalyse
zum PFS, bei der nur Patient:innen mit zentral bestitigter IMMR/MSI-H berticksichtigt wurden).

Bis zum vorliegenden Datenschnitt hatten 22,3 % der Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm und 68,3 % der
Patient:innen im Chemotherapie-Arm (einschlielich Crossover der Patient:innen im Chemotherapie-
Arm) eine nachfolgende Krebstherapie erhalten. Im Nivo+Ipi-Arm waren Chemotherapeutika die
haufigsten Wirkstoffe der Folgetherapie, insbesondere Fluorouracil (12,4 %), Oxaliplatin (9,9 %) und
Irinotecan (8,9 %), sowie Bevacizumab (7,4 %). Im Chemotherapie-Arm stellte die Crossover-Therapie
mit Nivo+Ipi (44,6 %) die hiufigste Folgetherapie dar, gefolgt von den Wirkstoffen Pembrolizumab
(14,9 %), Bevacizumab (6,9 %), Fluorouracil (5,0 %), Oxaliplatin (5,0 %) und Irinotecan (5,0 %). Die
eingesetzten Folgetherapien — insbesondere der sehr hdufige Einsatz von Immuntherapien (Nivo+Ipi
oder Pembrolizumab) im Chemotherapie-Arm — spricht fiir eine adidquate Versorgung und steht in
Einklang mit der erwarteten Behandlungsrealitéit entsprechender Patient:innen in Deutschland, so dass
hierin kein verzerrender Aspekt gesehen wird. Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Das Verzerrungspotenzial ist daher insgesamt als niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Gesundheitszustand gemifi 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 fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt
werden konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante
Groflenordnung auf.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Bewertung
der EQ-5D-VAS durch die Patient:innen hatte. Die Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-Population
der 1L-Patient:innen, wobei aufgrund fehlender Werte, insbesondere im Chemotherapie-Arm, ein
relevanter Anteil der Patient:innen in der Auswertung nicht beriicksichtigt werden konnte. Es liegen
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung und der unterschiedlich hohen Anteile an
fehlenden Patient:innen als hoch eingestuft.
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Endpunkt: Symptomatik gemifi EORTC QLQ-C30

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 fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt
werden konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante
Groflenordnung auf.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Bewertung
des EORTC QLQ-C30 durch die Patient:innen hatte. Die Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-
Population, wobei aufgrund fehlender Werte, insbesondere im Chemotherapie-Arm, ein relevanter
Anteil der Patient:innen in der Auswertung nicht beriicksichtigt werden konnte. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung und der unterschiedlich hohen Anteile an
fehlenden Patient:innen als hoch eingestuft.
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Endpunkt: Symptomatik gemifi EORTC QLQ-CR29

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 fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt
werden konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante
Groflenordnung auf.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Bewertung
des EORTC QLQ-CR29 durch die Patient:innen hatte. Die Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-
Population, wobei aufgrund fehlender Werte, insbesondere im Chemotherapie-Arm, ein relevanter
Anteil der Patient:innen in der Auswertung nicht beriicksichtigt werden konnte. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung und der unterschiedlich hohen Anteile an
fehlenden Patient:innen als hoch eingestuft.
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Endpunkt: Lebensqualitit gemafi EORTC QLQ-C30

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 fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt
werden konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante
Groflenordnung auf.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Bewertung
des EORTC QLQ-C30 durch die Patient:innen hatte. Die Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-
Population, wobei aufgrund fehlender Werte, insbesondere im Chemotherapie-Arm, ein relevanter
Anteil der Patient:innen in der Auswertung nicht beriicksichtigt werden konnte. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung und der unterschiedlich hohen Anteile an
fehlenden Patient:innen als hoch eingestuft.
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Endpunkt: Lebensqualitit gemifi EORTC QLQ-CR29

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 fiihren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Anteil der Patient:innen, die aufgrund fehlender Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt
werden konnten, unterscheidet sich zwischen den Studienarmen und weist insgesamt eine relevante
Groflenordnung auf.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

In der Studie CA209-8HW waren die Patient:innen nicht verblindet. Daher kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden Einfluss auf die Bewertung
des EORTC QLQ-CR29 durch die Patient:innen hatte. Die Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-
Population, wobei aufgrund fehlender Werte, insbesondere im Chemotherapie-Arm, ein relevanter
Anteil der Patient:innen in der Auswertung nicht beriicksichtigt werden konnte. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. In der Gesamtschau wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung und der unterschiedlich hohen Anteile an
fehlenden Patient:innen als hoch eingestuft.
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Endpunkt: Vertriglichkeit

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:

Die Analyse erfolgte auf Basis der behandelten Patient:innen (entsprechend 99,0 % der randomisierten
Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm und 87,1 % der randomisierten Patient:innen im Chemotherapie-Arm).
Der Ausschluss der nicht behandelten Patient:innen ist in der Tatsache begriindet, dass bei diesen
Patient:innen keine relevanten Ereignisse zur Bewertung des Sicherheitsprofils auftreten konnten.

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
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen Unterschiede in der Beobachtungsdauer zwischen den Studienarmen vor.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

In der Studie CA209-8HW waren weder die Patient:innen noch die Priifarzt:innen verblindet. Daher
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit einen verzerrenden
Einfluss auf Erfassung und Kategorisierung der UE hatte, wenngleich dies fiir schwere und schwer-
wiegende UE aufgrund der objektiven Kriterien fiir diese Ereignisse als unwahrscheinlich betrachtet
wird. Die Analyse erfolgte auf Basis der behandelten Patient:innen (entsprechend 99,0 % der
randomisierten Patient:innen im Nivo+Ipi-Arm und 87,1 % der randomisierten Patient:innen im
Chemotherapie-Arm). Der Ausschluss der nicht behandelten Patient:innen ist in der Tatsache begriindet,
dass bei diesen Patient:innen keine relevanten Ereignisse zur Bewertung des Sicherheitsprofils auftreten
konnten. Dariiber hinaus ist zu beachten, dass UE nur bis 30 Tage nach der letzten Dosis beriicksichtigt
wurden und sich die mediane Behandlungsdauer zwischen den Studienarmen erkennbar unterscheidet
(13,2 Monate gegeniiber 5,4 Monaten; siche Abschnitt 4.3.1.2.1). Insgesamt wird das Verzerrungs-
potenzial beim vorliegenden Endpunkt aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft. Fiir
schwere UE und schwerwiegende UE kann ggf. von einem reduzierten Verzerrungspotenzial
ausgegangen werden, da diesen Ergebnissen objektive Kriterien zugrunde liegen.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 201 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

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:
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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:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgroflen 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.
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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 moglich — beriicksichtigt 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.

Nivolumab (OPDIVO®) Seite 204 von 208



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Z 12.06.2025

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

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:
o 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 (ausschlieBSlich 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 Fllen
Guideline-konform, eine mégliche 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 grofer 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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