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GKV gesetzliche Krankenversicherung

HR hazard ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ILv. intravenos

IVRS inactive voice response system

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LDH Laktatdehydrogenase

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed Model for Repeated Measurements (gemischtes Modell fur
wiederholte Messungen)

PD-L1 Programmed Death Ligand-1

PFS progression free survival (progressionsfreies Uberleben)

PT preferred term (bevorzugte Benennung)

puU pharmazeutischer Unternehmer

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire Core-30
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Abktrzung Bedeutung
RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
SEER17 Surveillance Epidemiology and End Results
SGB Sozialgesetzbuch
SMD standardisierte Mittelwertdifferenz
SOC system organ class (Systemorganklasse)
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UE unerwiinschtes Ereignis
VAS visuelle Analogskala
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Nivolumab gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.07.2015 tbermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt aus-
schliel3lich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tbermittelt,
der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Nivolumab gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 15.07.2015 tbermittelt.

Fragestellungen

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im
Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie ergeben sich die
folgenden 3 Fragestellungen fiir die Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Nivolumab

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor Vemurafenib
BRAF-V600-Mutation-positiv ist
2 nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor Dacarbazin oder Ipilimumab®
BRAF-V600-Mutation-negativ ist
3 vorbehandelte Patienten Patientenindividuelle Therapie nach Mallgabe
des behandelnden Arztes unter
Beriicksichtigung des Zulassungsstatus und der
jeweiligen Vortherapie

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Optionen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Der pU hat zusatzlich die Fragestellung zum Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab bearbeitet und in
Modul 4 A ergénzend dargestellt (siehe Anhang B der vorliegenden Nutzenbewertung).

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; vs.: versus

Die 3 Fragestellungen werden unter Berticksichtigung der vom G-BA festgelegten zweck-
maRigen Vergleichstherapie bearbeitet. Dabei werden im Folgenden Patienten, deren Tumor
Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf (BRAF)-V600-Mutation-positiv ist, als ,,Patienten mit
einem BRAF-V600-mutierten (mut) Tumor® bezeichnet. Patienten, deren Tumor BRAF-
V600-Mutation-negativ ist, werden als ,Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp (wt)
Tumor* bezeichnet.

Der Ausdruck ,,patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes unter Bertick-
sichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen VVortherapie* wird zur besseren Lesbarkeit
im Folgenden durch ,, Therapie nach Wahl des Arztes* ersetzt.
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Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Evidenz vorgenommen.

Ergebnisse
Fragestellung 1: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Tumor

Fragestellung 1 betrifft den Vergleich von Nivolumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Vemurafenib) bei nicht vorbehandelten Patienten mit einem
BRAF-V600-mut Tumor.

Direkter Vergleich

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien von Nivolumab gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Vemurafenib vor.

Indirekter Vergleich

Der pU fihrt einen adjustierten indirekten Vergleich von Nivolumab gegeniiber Vemurafenib
uber Dacarbazin als Briickenkomparator durch und schlief3t hierfiir die Studie CA209-066 mit
Nivolumab und die Studie BRIM3 mit Vemurafenib ein.

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich eignet sich nicht, Aussagen zum Zusatznutzen
von Nivolumab vs. Vemurafenib abzuleiten.

Zum einen wurden in die Studie CA209-066 nur Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor
eingeschlossen, die damit nicht den Patienten der Fragestellung entsprechen. Nach Ansicht
des pU hat der BRAF-V600-Mutationsstatus jedoch keine Auswirkungen auf den
Therapieerfolg unter Nivolumab und Dacarbazin. Die von ihm vorgelegten Quellen kénnen
aber die Zweifel an der Unabhéngigkeit der Effekte von Nivolumab und Dacarbazin vom
BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms nicht ausraumen.

Unabhangig von dieser Frage ist die Ahnlichkeit der Studien CA209-066 und BRIM3 nicht
gegeben. Dies zeigt sich an den deutlichen Unterschieden der Ergebnisse bei Endpunkten zu
den Nebenwirkungen zwischen den Dacarbazin-Armen der beiden Studien. So berichteten in
der Studie CAZ209-066 (BRAF-V600-wt) 78 (38 %) der 205 Patienten mindestens ein
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (SUE), in der Studie BRIM3 (BRAF-V600-mut)
hingegen nur 45 (16 %) der 282 Patienten. In der Studie CA209-066 brachen 24 (12 %) der
Patienten im Dacarbazin-Arm die Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
(UE) ab, in der Studie BRIM3 hingegen nur 12 (4 %) Patienten. Damit ist die fiir indirekte
Vergleiche vorauszusetzende Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum Briickenkomparator in den
beiden Studien zumindest flur diese beiden Endpunkte nicht gegeben. Somit liegen keine
verwertbaren Daten fir die Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Vemurafenib flr nicht vorbehandelte Patienten mit einem
BRAF-V600-mut Melanom vor.
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Fragestellung 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor

Fragestellung 2 betrifft den Vergleich von Nivolumab vs. der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie (Dacarbazin oder Ipilimumab) bei nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-
V600-wt Tumor. Dem pU folgend wurde der Vergleich Nivolumab vs. Dacarbazin zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Fur Fragestellung 2 wurde die Studie CA209-066 eingeschlossen.

Studiencharakteristika

Die Studie CA209-066 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte, zweiarmige
Parallelgruppenstudie mit therapienaiven erwachsenen Patienten mit einem BRAF-V600-wt
Melanom (nicht resezierbares Stadium 111 oder Stadium IV gemaR American Joint Committee
on Cancer [AJCC]). Es wurden 418 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert, 210 Patienten
in den Nivolumab-Arm und 208 Patienten in den Dacarbazin-Arm. Die randomisierte
Studienbehandlung entsprach den Anforderungen in den Fachinformationen fur Nivolumab
und Dacarbazin.

Primarer Endpunkt war das Gesamtiiberleben und sekundare Endpunkte Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Gesundheitsstatus und UE.

Fur die Studie CA209-066 waren 2 Datenschnitte geplant. Die Studie wurde jedoch vorher
aufgrund eines ungeplanten Datenschnitts wegen eines statistisch signifikanten Unterschiedes
im Gesamtuberleben zugunsten von Nivolumab vorzeitig beendet und zum 01.07.2014
entblindet und den Patienten des Dacarbazin-Arms eine Weiterbehandlung mit Nivolumab
erlaubt (Treatment-Switching). Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf dem
Datenschnitt vom 24.06.2014 und umfasst daher Daten, die noch nicht von der Entblindung
und vom Treatment-Switching betroffen sind.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial der Studie CA209-066 wurde auf Studienebene als niedrig erachtet.
Fur den Endpunkt Gesamtlberleben wurde das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
Diese Einstufung ergibt sich aus der Tatsache, dass die Studie aufgrund der Ergebnisse zum
Gesamtlberleben aus einer ungeplanten Analyse vorzeitig beendet wurde. Fur die Ubrigen
Nutzenendpunkte (Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat) liegen aufgrund des geringen Anteils (ca. 62 % der randomisierten Patienten) der
ausgewerteten Patienten keine verwertbaren Ergebnisse vor. Die Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen kdnnen aufgrund des hier erfassten hohen Anteils von Ereignissen, die eine
Progression der Grunderkrankung darstellen, lediglich qualitativ beurteilt werden, weshalb fiir
sie eine regelhafte Bestimmung des Verzerrungspotenzials entfiel.
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Ergebnisse
Mortalitat

Die Behandlung mit Nivolumab ergab eine statistisch signifikante Verldngerung des
Gesamtuberlebens im Vergleich zu Dacarbazin.

Zusétzlich zeigte sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht (Interaktionstest: p = 0,187). Daher war
zusatzlich eine separate Betrachtung der Ergebnisse bei Ménnern und Frauen sinnvoll. Die
Subgruppenanalysen ergeben fiir Manner einen Hinweis auf und fir Frauen einen
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin.

Morbiditat

Fur die Symptomatik gemessen mit den Symptomskalen des Fragebogens European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire
Core-30 (QLQ-C30) und den Gesundheitszustand gemessen mit der visuellen Analogskala
(VAS) des European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D) liegen im Dossier
keine verwertbaren Daten vor. Somit ergibt sich fur diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin. Ein Zusatznutzen ist damit
fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen mit den Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 liegen im Dossier keine verwertbaren Daten vor. Somit
ergibt sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Nivolumab im
Vergleich zu Dacarbazin. Ein Zusatznutzen ist damit fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen

Die in Modul 4 A vorgelegten Uberlebenszeitanalysen zu Nebenwirkungen (SUE, schwere
UE [Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE-Grad >3)] und
Therapieabbruch wegen UE) sind aufgrund des hohen Anteils von erfassten Ereignissen, die
auf eine Progression der Grunderkrankung zurlickzufiihren sind, nicht verwertbar. So ist
beispielsweise die Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Systemorganklasse (SOC) gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen) mit den bevorzugten Benennungen (PT) Progression
eines malignen Melanoms und bdsartiges Melanom die mit Abstand hdufigste Kategorie der
SUE. Auch bei den Auswertungen zu Therapieabbriichen wegen UE und schweren UE
(CTCAE-Grad > 3) sind diese Ereignisse haufig aufgetreten. Fir eine sinnvolle Abschéatzung
des Schadens von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin waren UE-Auswertungen ohne die
Erfassung des Progresses der Grunderkrankungen notwendig gewesen. Auf Basis geeigneter
Auswertungen ware dann auch eine Abwégung von Nutzen und Schaden von Nivolumab
gegenuber Dacarbazin mdglich.
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Da also die vom pU vorgelegten Uberlebenszeitanalysen aus den oben genannten Griinden
nicht verwertbar sind, wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung fir die UE lediglich
qualitative Aussagen auf Basis der naiven Proportionen der hdufigen UE getroffen. Aus den
haufigen UE wurden UE mit potenziell bedeutsamen Unterschieden zwischen den
Behandlungsarmen extrahiert und interpretiert.

Die Durchsicht der naiven Proportionen ergab keine Indizien, dass der beobachtete Vorteil
beim Gesamtiiberleben durch die Auswertungen zu Nebenwirkungen grundsatzlich infrage zu
stellen ware. Insgesamt lassen sich die jeweiligen Gesamtraten aufgrund der Verzerrung
durch die Erfassung des Fortschreitens der Grunderkrankungen nicht interpretieren. Daher
lasst sich auch ein moglicher Vorteil fir Nivolumab, wie ihn der pU auf der Basis seiner
Hazard-Ratio(HR)-Auswertungen ableitet, nicht bestatigen. Dennoch deuten die naiven
Proportionen insgesamt und fir die meisten Ereignisse mit potenziell bedeutsamen
Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen eher auf einen Vorteil zugunsten von
Nivolumab hin. Insgesamt l&sst sich aber auf Basis der qualitativen Beurteilung der SUE,
schweren UE [CTCAE-Grad > 3] und des Therapieabbruchs wegen UE weder ein hoherer
noch ein geringerer Schaden von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin ausschlielRen.

Insgesamt ergibt sich auf Basis der vorliegenden Auswertungen fur diese Endpunkte kein
Anhaltspunkt fiir einen groReren oder geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich zu
Dacarbazin. Ein grolRerer oder geringerer Schaden ist damit fur diese Endpunkte nicht belegt.

Fragestellung 3: Vorbehandelte Patienten

Fragestellung 3 betrifft den Vergleich von Nivolumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Therapie nach Wahl des Arztes) bei vorbehandelten Patienten.

Der pU legt eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) vor; dies ist die Studie CA209-037.
Die Studie CA209-037 ist eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie mit Nivolumab im
Vergleich zu einer Therapie nach Wahl des Arztes. In die Studie wurden Patienten mit
fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom eingeschlossen, die
bereits wegen des fortgeschrittenen Melanoms behandelt wurden.

Fur den Vergleichs-Arm der Studie CA209-037 standen fur die Therapie nach Wahl des
Arztes nur die 2 chemotherapeutischen Optionen (Dacarbazin als Monotherapie oder
Carboplatin + Paclitaxel als Kombinationstherapie) zur Verfigung. Die Kombination aus
Carboplatin und Paclitaxel ist in Deutschland nicht fir die Behandlung des Melanoms
zugelassen und kommt daher als Operationalisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht infrage. Es bleibt die Monotherapie mit Dacarbazin als Operationalisierung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Aufgrund der Vorbehandlung der Patienten in der Studie
kann davon ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt der Studie fur diese Patienten nur eine
Chemotherapie als Therapieoption infrage kam, sodass Dacarbazin fur die Patienten der
Studie als hinreichende Operationalisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie angesehen
werden kann.
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Die relevante Teilpopulation der Studie CA209-037 besteht demnach aus den Patienten, die
im Vergleichsarm mit Dacarbazin behandelt wurden, und im Nivolumab-Arm aus den
Patienten, fur die Dacarbazin vorgesehen war, falls sie dem Vergleichsarm zugeordnet
worden waren. Dies sind 111 (40,8 %) der 272 Patienten im Nivolumab-Arm und 56 (42,1 %)
der 133 Patienten im Vergleichsarm.

Die Auswertungen, die der pU fir diese Studie vorgelegt hat, sind jedoch nicht verwertbar.
Dies ist darin begriindet, dass der pU durch die Selektion der Teilpopulation, die gemal
deutschem Zulassungsstatus (alle 272 Patienten im Nivolumab-Arm und die 56 Patienten im
Vergleichsarm, die Dacarbazin erhielten) behandelt wurde, die Randomisierung aufgehoben
hat. Daher sind die vom pU vorgelegten Auswertungen der Studie CA209-037 nicht geeignet,
um einen Zusatznutzen von Nivolumab gegentber der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
abzuleiten. Abweichend davon halt der pU die Studie fiir ungeeignet, weil sie zu hoch verzerrt
sei. Er benennt als weitere, verzerrende Faktoren unterschiedlich hohe Abbruchquoten in den
Behandlungs-Armen, unterschiedliche Verteilung der prognostischen Faktoren in den
Studienarmen trotz Randomisierung sowie die Mdoglichkeit des Wechsels zu einer Anti-
Programmed Death Ligand-1 (PD-L1)-Antikérper-Therapie im Dacarbazin-Arm. Da im
Dossier fir den Nivolumab-Arm nur Daten der gesamten Patientenpopulation vorliegen, kann
nicht abschlieRend beurteilt werden, ob die verzerrenden Aspekte in der Studie tatséchlich so
tiefgreifend sind, dass eine Interpretation der Daten nicht mehr moglich ist.

Da der pU das Verzerrungspotenzial der Studie CA209-037 als zu hoch erachtet, zieht er
Daten aus den Studien der Fragestellungen 1 und 2 zur Ableitung eines Zusatznutzen von
Nivolumab fiir vorbehandelte Patienten heran. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da sich
die Ergebnisse von nicht vorbehandelten Patienten nicht ohne weiteres auf vorbehandelte
Patienten Ubertragen lassen.

Somit liegen keine verwertbaren Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab flr
vorbehandelte Patienten vor.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Nivolumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet.

Fragestellung 1: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Tumor

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Tumor gibt es keinen
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Vemurafenib; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Fragestellung 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor verbleiben in der
Gesamtschau positive Effekte. Flr die Nebenwirkungen ist aufgrund der Datenlage nicht Klar,
ob positive oder negative Effekte vorliegen. Es gibt aber keine Indizien dafiir, dass der
positive Effekt beim Gesamtiberleben grundsétzlich infrage zu stellen ware. Da sich durch
das Subgruppenmerkmal Geschlecht ein Hinweis auf eine Effektmodifikation fir den
Endpunkt Gesamtiberleben ergab, erfolgt die Gesamtschau des Zusatznutzens getrennt fir
Ménner und Frauen.

Zusatznutzen fir die Ménner

Fur die Manner gibt es auf der Seite der positiven Effekte einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen. Bei den Nebenwirkungen kann aufgrund der Datenlage keine
abschliel’ende Einschatzung vorgenommen werden. Darlber hinaus liegen keine verwertbaren
Daten flr die Morbiditat und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor. Es ist aber nicht
davon auszugehen, dass weitere Auswertungen zeigen, dass das AusmaR des Zusatznutzens
fir das Gesamtiberleben vollstdndig aufgewogen wirde. Aufgrund der Unsicherheit bei der
Interpretation der Nebenwirkungen ist eine Abwégung zwischen Nutzen und Schaden nicht
mdoglich. Zudem gibt es auch keine anderen Ergebnisse, die zu einer Abwégung beitragen
konnen, da die Daten zu Morbiditdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt nicht
verwertbar sind. Daher wurde das Ausmal? des Zusatznutzens auf ,,betrachtlich® herabgestuft.

Somit ergibt sich fir nicht vorbehandelte Manner, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-
negativ ist, ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Dacarbazin.

Zusatznutzen fir die Frauen

Fur die Frauen gibt es auf der Seite der positiven Effekte einen Anhaltspunkt flr einen
geringen Zusatznutzen. Bei den Nebenwirkungen kann aufgrund der Datenlage keine
abschlieRende Einschatzung vorgenommen werden. Daruiber hinaus liegen keine verwertbaren
Daten flr die Morbiditat und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor. Es ist aber nicht
davon auszugehen, dass weitere Auswertungen zeigen, dass das Ausmal des Zusatznutzens
fir das Gesamtiiberleben vollstdndig aufgewogen wiirde, insbesondere da die obere Grenze
des Konfidenzintervalls (0,95) direkt auf der Grenze zwischen den Ausmalen ,,betrachtlich
und ,,gering“ liegt. Daher wurde das Ausmal} des Zusatznutzens trotz der Unsicherheit bei der
Interpretation bei den Nebenwirkungen und den fehlenden Daten fir die Morbiditat und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht herabgestuft.

Somit ergibt sich fir nicht vorbehandelte Frauen, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-
negativ ist, ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von Nivolumab gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Dacarbazin.
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Fragestellung 3: Vorbehandelte Patienten

Fur vorbehandelte Patienten gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Nivolumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Therapie nach Wahl des
Arztes); ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Nivolumab.

Tabelle 3: Nivolumab — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- Anwendungsgebiet | Zweckmalige Subgruppe Ausmald und
stellung Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
1 nicht vorbehandelte | Vemurafenib Zusatznutzen nicht belegt
Patienten, deren
Tumor BRAF-
VV600-Mutation-
positiv ist
2 nicht vorbehandelte | Dacarbazin oder Ménner Hinweis auf einen
Patienten, deren Ipilimumab® betréchtlichen
Tumor BRAF- Zusatznutzen
V600-Mutation- Frauen Anhaltspunkt fiir einen
negatlv Ist geringen Zusatznutzen
3 vorbehandelte Patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
Patienten Therapie nach Mafgabe

des behandelnden Arztes
unter Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus und der
jeweiligen Vortherapie

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Optionen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Der pU hat zusatzlich die Fragestellung zum Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab bearbeitet und in
Modul 4 A ergénzend dargestellt (siehe Anhang B der vorliegenden Nutzenbewertung).

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; vs.: versus

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellungen

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im
Vergleich zur zweckmé&lRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie ergeben sich die
folgenden 3 Fragestellungen fiir die Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Nivolumab

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor Vemurafenib
BRAF-V600-Mutation-positiv ist
2 nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor Dacarbazin oder Ipilimumab®
BRAF-V600-Mutation-negativ ist
3 vorbehandelte Patienten Patientenindividuelle Therapie nach Mallgabe
des behandelnden Arztes unter
Berlcksichtigung des Zulassungsstatus und der
jeweiligen Vortherapie

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Optionen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Der pU hat zusatzlich die Fragestellung zum Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab bearbeitet und in
Modul 4 A ergénzend dargestelit.

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; vs.: versus

Die 3 Fragestellungen werden unter Berticksichtigung der vom G-BA festgelegten zweck-
maéliigen Vergleichstherapie bearbeitet und in den folgenden Abschnitten dargestellt:
= Abschnitt 2.3: Fragestellung 1 (Fragestellung Al laut Modul 4 A)

s Nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf
(BRAF)-V600-Mutation-positiv ist, im Folgenden als ,,Patienten mit einem BRAF-
V600-mutierten (mut) Tumor* bezeichnet

= Abschnitt 2.4: Fragestellung 2 (Fragestellung A2-1 laut Modul 4 A)

o Nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ ist, im
Folgenden als ,,Patienten mit einem BRAF-V600-wildtyp (wt) Tumor* bezeichnet

= Abschnitt 2.5: Fragestellung 3 (Fragestellung A3 laut Modul 4 A)
o Vorbehandelte Patienten
Bei der Bearbeitung der Fragestellung 2 wird die vom pU gewahlte Vergleichstherapie

(Dacarbazin) herangezogen, wahrend fir Fragestellung 3 abweichend vom pU zusatzlich zu
den vom pU berlcksichtigten Wirkstoffen Dacarbazin, Ipilimumab und Vemurafenib auch
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Lomustin und Dabrafenib als Teil der patientenindividuellen Therapie nach MalRgabe des
Arztes unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie
bertcksichtigt werden. Der Ausdruck ,,patientenindividuelle Therapie nach Maligabe des
Arztes unter Berucksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen VVortherapie* wird zur
besseren Lesbarkeit im Folgenden durch ,, Therapie nach Wahl des Arztes* ersetzt.

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor hat der pU erganzend
einen Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab vorgelegt. Diese Fragestellung (vom pU als
»vergleich A2-2“ bezeichnet) wurde ebenfalls ergdnzend dargestellt (siehe Anhang B).

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Evidenz vorgenommen.
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2.3 Fragestellung 1: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Tumor

Fragestellung 1 betrifft den Vergleich von Nivolumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Vemurafenib) bei nicht vorbehandelten Patienten mit einem
BRAF-V600-mut Tumor.

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 1)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Nivolumab (Stand zum 09.06.2015)
= Dbibliografische Recherche zu Nivolumab (letzte Suche am 06.05.2015)
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 12.05.2015)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
11.05.2015)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
21.05.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 30.07.2015)

Direkter Vergleich

Durch die Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurden keine direkt
vergleichenden Studien von Nivolumab vs. Vemurafenib identifiziert. Dies entspricht dem
Befund des pU.

Indirekter Vergleich

In Ermangelung direkt vergleichender Studien flihrt der pU einen adjustierten indirekten
Vergleich nach Bucher [3] durch. Dabei wurde Nivolumab mit Vemurafenib Uber Dacarbazin
als Briickenkomparator verglichen. Der pU identifizierte mit den genannten Schritten zur
Informationsbeschaffung die Studie CA209-066 mit Nivolumab [4] und die Studie BRIM3
mit Vemurafenib [5].

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich eignet sich nicht, Aussagen zum Zusatznutzen
von Nivolumab vs. Vemurafenib abzuleiten.

Im Folgenden wird begriindet, weshalb sich der indirekte Vergleich nicht fiir Aussagen zum
Zusatznutzen von Nivolumab vs. Vemurafenib eignet. Hierzu werden zundchst die vom pU
herangezogenen Studien dargestellt und im néchsten Schritt gezeigt, dass die beiden Studien
nicht die fur einen indirekten Vergleich notwendige Ahnlichkeitsannahme erfiillen.
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Der Studienpool des pU ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Studienpool des pU — RCT, indirekter Vergleich: therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-mut Tumor, Nivolumab vs. Vemurafenib

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
CA209-066 ja ja nein
BRIM3 (NO25026) nein nein ja

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-mut: BRAF-V600-mutiert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Tabelle 29 und Tabelle 30 in Anhang A beschreiben die Studien, die der pU in seinen
indirekten Vergleich eingeschlossen hat.

Studien- und Interventionscharakteristika der Studie CA209-066

Die Studie CA209-066 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte, zweiarmige
Parallelgruppenstudie. Sie wurde in Australien, Europa, Israel sowie Latein- und
Nordamerika durchgefiihrt. In der Studie wurden therapienaive erwachsene Patienten mit
einem BRAF-V600-wt Melanom (nicht resezierbares Stadium Il oder Stadium IV gemaR
American Joint Committee on Cancer [AJCC]) eingeschlossen.

Es wurden 418 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert, 210 Patienten in den Nivolumab-
Arm und 208 Patienten in den Dacarbazin-Arm. Die Kriterien des Anwendungsgebietes
wurden fir die in die Studie eingeschlossenen Patienten insgesamt als erfullt angesehen. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Die randomisierte Studienbehandlung entsprach den Anforderungen in den Fachinformatio-
nen fur Nivolumab [6] und Dacarbazin [7].

Die Patienten beider Behandlungsarme konnten zusétzlich Begleitbehandlungen erhalten.
Einschrankungen der Begleitbehandlung betrafen lediglich die Behandlung des Melanoms
und die Gabe von Immunsuppressiva.
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Die randomisierte Studienbehandlung wurde fortgefuhrt bis mindestens eines der folgenden
Abbruchkriterien eintrat:

= Widerruf der Einwilligungserklarung des Patienten oder Wunsch des Patienten zum
Abbruch der randomisierten Studienbehandlung,

= Sicherheitsbedenken (zum Beispiel nicht akzeptable Toxizitat),

= Auftreten einer Progression, wobei die randomisierte Studienbehandlung auch tber die
Progression hinaus fortgesetzt werden konnte, sofern der Patient sie vertrug und nach
Ansicht des Priifarztes von ihr profitierte.

Das Auftreten eines Abbruchkriteriums fiihrte nicht zur automatisch zur Entblindung der
randomisierten Studienbehandlung. Im Verlauf der Studie wurde die randomisierte
Studienbehandlung fiir 54 Patienten entblindet. Alle Entblindungen geschahen zum
Sicherheitsmanagement oder der weiteren Therapieplanung.

Primarer Endpunkt war das Gesamtiiberleben und sekundare Endpunkte Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Gesundheitsstatus und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Weitere Einzelheiten der Studie CA209-066 sind in Abschnitt 2.4.1.2 beschrieben.

Studien- und Interventionscharakteristika der Studie BRIM3

Die Studie BRIM3 ist eine randomisierte, offene, aktivkontrollierte zweiarmige Parallel-
gruppenstudie. Sie wurde in Australien / Neuseeland, Europa und Nordamerika durchgefiihrt.
In die Studie wurden erwachsene Patienten mit einem histologisch gesicherten, metastasierten
Melanom (nicht resezierbares Stadium Ilic oder Stadium 1V gemédR AJCC) und
nachgewiesener BRAF-V600-Mutation eingeschlossen. Die Patienten sollten gemaR
Einschlusskriterien der Studie nicht mit systemischen Krebsmedikamenten zur Behandlung
des fortgeschrittenen Melanoms vorbehandelt sein.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und einer Behandlung mit Vemurafenib
(337 Patienten) oder Dacarbazin (338 Patienten) zugeteilt. Die Studienbehandlungen wurden
gemal einem Therapieregime verabreicht, das der Beschreibung der beiden Fachinfor-
mationen entsprach [7,8].

Die Patienten beider Behandlungsarme konnten zusétzlich Begleitmedikationen erhalten. Die
Begleitmedikation war nur bei der Behandlung des Melanoms eingeschrankt.
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Die randomisierte Studienbehandlung wurde fortgefuhrt bis mindestens eines der folgenden
Abbruchkriterien eintrat:

= Widerruf der Einwilligungserklarung des Patienten,

= Sicherheitsbedenken (zum Beispiel Toxizitdt der Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE] Grade 3 oder 4 trotz angemessener Dosisreduktion),

= Auftreten einer Progression.

Als primdrer Endpunkt wurde in der Studie das Gesamtiberleben erhoben. Relevante
sekundare Endpunkte waren Schmerz, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte
Ereignisse.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Von den eingeschlossenen Endpunkten wurde nur das Gesamtiiberleben in beiden Studien bis
zum Ende der Studienteilnahme erhoben, wéhrend in der Studie CA209-066 auch der
Gesundheitszustand gemessen tber die EQ-5D VAS so lange erhoben wurde. Alle anderen
Endpunkte wurden nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung nur eine gewisse
Zeit erhoben.

Auswertung und Datenschnitte

Fur die Studie CA209-066 waren 2 Datenschnitte geplant. Der erste Datenschnitt hatte nach
etwa 218 Todesfallen erfolgen sollen und der zweite Datenschnitt nach mindestens
312 Todesféallen. Nachdem 110 Patienten verstorben waren, wurde entschieden, die Studie
aufgrund eines statistisch signifikanten Unterschiedes im Gesamtlberleben zugunsten von
Nivolumab vorzeitig zu beenden und zu entblinden. Die vorzeitige Beendigung der Studie
erfolgte aufgrund des Datenschnitts vom 23.05.2014. Es wurde eine weitere Analyse mit dem
Datenschnitt vom 24.06.2014 durchfiihrt, auf dem die vorliegende Nutzenbewertung basiert.
Weitere Einzelheiten sind in Abschnitt 2.4.1.2 beschrieben.

Die Studie BRIM3 wurde auf Basis der Ergebnisse zum medianen Gesamtuberleben in einer
ersten Zwischenanalyse nach einem Jahr Studienlaufzeit (1. Datenschnitt am 30.12.2010)
vorzeitig beendet. Vor diesem Zeitpunkt konnten die Patienten bei Progression auf eine
Folgebehandlung des Melanoms wechseln, jedoch nicht von Dacarbazin auf Vemurafenib.
Nach dem 1. Datenschnitt hatten die Patienten des Dacarbazin-Arms zusatzlich die
Madglichkeit eines Behandlungswechsels (Treatment-Switching) in den Vemurafenib-Arm,
Fur den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben wurden die Patienten nach dem
1. Datenschnitt weiter beobachtet und die Ergebnisse nach 2 weiteren Datenschnitten
(2. Datenschnitt am 31.03.2011, 3. Datenschnitt am 03.10.2011) ausgewertet. Dartiber hinaus
liegen noch Auswertungen zum 4. und 5. Datenschnitt vor. Aus den Ergebnissen des 4. und
5. Datenschnitts konnen keine neuen Erkenntnisse zum Zusatznutzen von Vemurafenib im
Vergleich zu Dacarbazin abgeleitet werden [9].
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Relevanz der Studie CA209-066 fur die Fragestellung 1

Die relevante Population fur Fragestellung 1 umfasst Patienten, deren Tumor eine Mutation
des BRAF-V600-Gens aufweist. In die Studie CA209-066 wurden aber nur Patienten
eingeschlossen, die keine BRAF-V600-Mutation hatten. Damit entsprechen die Patienten der
Studie CA209-066 nicht der Fragestellung 1. Nach Ansicht des pU hat der BRAF-V600-
Mutationsstatus jedoch keine Auswirkung auf den Therapieerfolg unter Nivolumab und
Dacarbazin. Er begrundet dies fir Nivolumab anhand der Ergebnisse der Studie CA209-067
[10], in die sowohl Patienten mit und ohne BRAF-V600-Mutation eingeschlossen wurden,
und anhand einer publizierten gepoolten Analyse 4 weiterer seiner Studien [11]. Fir den
Briickenkomparator Dacarbazin legt der pU 2 weitere Publikationen vor [12,13]. Diese
Quellen kénnen aber die Zweifel an der Unabhéngigkeit der Effekte von Nivolumab und
Dacarbazin vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms nicht ausrdumen. So zeigt die
vom pU zitierte gepoolte retrospektive Analyse [11] von 4 Nivolumab-Studien an
vorbehandelten Patienten, dass sich die Anteile der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen
(UE) moglicherweise nach Tumor-Mutationsstatus unterscheiden: Unter Behandlung mit
Nivolumab traten bei Patienten mit einem BRAF-V600-wt Melanom mehr schwere UE der
CTCAE-Grade 3 und 4 auf (39 [11,7 %] von 334 Patienten) als bei Patienten mit einem
BRAF-V600-mut Melanom (3 [2,8 %] von 106 Patienten)?.

Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien

Unabhéngig von der Frage, ob der Mutationsstatus eine Rolle spielt, ist die VVoraussetzung fir
einen addquaten indirekten Vergleich — die Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien — bei
den Studien CA209-066 und BRIM3 auch durch andere Faktoren nicht erfullt.

So zeigen sich in den Patientencharakteristika — abgesehen vom BRAF-Mutationsstatus —
zunachst keine auffalligen Unterschiede zwischen den Studien (siehe auch Tabelle 31 und
Tabelle 32 in Anhang A). Dies stimmt mit der Einschétzung des pU (berein. Die Studien
unterscheiden sich zwar beim Alter der Patienten: In der Studie CA209-066 liegt das mittlere
Alter mit 62 und 64 Jahren circa 10 Jahre hoher als in der Studie BRIM3 mit einem mittleren
Alter von 53 und 55 Jahren. Dieser Unterschied allein wiirde jedoch nicht zwangslaufig dazu
fiihren, die Studien als nicht vergleichbar einzustufen.

Dass die Ahnlichkeit der Studien dennoch nicht gegeben ist, zeigt sich in den deutlichen
Unterschieden der Ergebnisse bei Endpunkten zu den Nebenwirkungen zwischen den
Dacarbazin-Armen der beiden Studien. So berichteten in der Studie CA209-066
(BRAF-V600-wt) 78 (38 %) der 205 Patienten mindestens ein schwerwiegendes unerwinsch-
tes Ereignis (SUE), in der Studie BRIM3 (BRAF-V600-mut) hingegen nur 45 (16 %) der
282 Patienten. In der Studie CA209-066 brachen 24 (12 %) der Patienten im Dacarbazin-Arm
die Behandlung aufgrund eines UE ab, in der Studie BRIM3 hingegen nur 12 (4 %) Patienten.
Damit ist die fur indirekte Vergleiche vorauszusetzende Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum

2 In der Analyse wurden jeweils nur unerwiinschte Ereignisse betrachtet, bei denen ein Kausalzusammenhang
mit der Behandlung vermutet wird, sogenannte ,,treatment-related adverse events*.
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Briickenkomparator in den beiden Studien zumindest fir diese beiden Endpunkte nicht
gegeben. Daher sind die beiden Studien nicht &hnlich genug, um sie in einen gemeinsamen
indirekten Vergleich einzuschliel3en, und der indirekte Vergleich nicht verwertbar. Dabei ist
unerheblich, ob sich diese Unterschiede durch die Unterschiede im BRAF-V600-Mutations-
status oder das Alter der Patienten (siehe Tabelle 31) erklé&ren lassen oder ob sie von anderen
Faktoren verursacht wurden. Ein Indiz fir die Erklarung durch den BRAF-V600-Mutations-
status konnten die im vorangegangenen Abschnitt dargestellten Unterschiede bei den
Nebenwirkungen in der Analyse von Larkin [11] darstellen.

Aufgrund der mangelnden Vergleichbarkeit der Studien wird der vom pU vorgelegte indirekte
Vergleich fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen. Somit liegen keine
verwertbaren Daten fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Vemurafenib vor.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 1)

Es liegen keine verwertbaren Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab fiir
nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Melanom vor. Deshalb gibt es fur
diese Patienten keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie Vemurafenib; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 1)

Es liegen keine verwertbaren Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab fiir
nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Melanom vor. Deshalb gibt es fur
diese Patienten keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie Vemurafenib; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
Folglich gibt es auch keine Patientengruppen, fir die sich ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen ableiten I&sst.

Dementgegen leitet der pU fur nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut
Melanom einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen ab.
2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1)

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.4 Fragestellung 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor

Fragestellung 2 betrifft den Vergleich von Nivolumab vs. der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie (Dacarbazin oder Ipilimumab) bei nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-
V600-wt Tumor. Dem pU folgend wurde der Vergleich Nivolumab vs. Dacarbazin zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen und der Vergleich Nivolumab vs. Ipilimumab
erganzend dargestellt.

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 2)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Nivolumab (Stand zum 09.06.2015)
= Dbibliografische Recherche zu Nivolumab (letzte Suche am 06.05.2015)
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 12.05.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 30.07.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in Tabelle 6 aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 6: Studienpool — RCT, direkter VVergleich: therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
CA209-066 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-
wt: BRAF-V600-wildtyp; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool fur die Nutzenbewertung von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin fir
therapienaive Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor besteht aus der Studie CA209-066
und stimmt mit dem des pU Uberein.
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Der pU hat zusétzlich die Studie CA209-067 zum Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab
flr therapienaive Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor ergénzend dargestellt. Diese
Studie wird ebenfalls ergdnzend dargestellt (siehe Anhang B).

Abschnitt 2.4.4 enthalt eine Liste der Quellen der fur die Fragestellung 1 eingeschlossenen
Studie.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 7 und Tabelle 8 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor,
Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
Patienten)
CA209-066 RCT, Nicht vorbehandelte ~ Nivolumab (N =210) Screening innerhalb von 76 Zentren in primar:
doppelblind, Erwachsene mit Dacarbazin (N = 208) 28 Tagen vor der Argentinien, Australien, Gesamtiberleben
parallel BRAF-V600-wt Randomisierung Chile, Danemark, sekundar: Symptomatik,
Melanom: nicht Deutschland, Finnland,  gesundheitsbezogene
resezierbares Stadium Behandlungsphase: bis zur Frankreich, Lebensqualitat,

111 oder Stadium IV

g Progression, bzw. nach der Griechenland, Israel, Gesundheitsstatus, UE
gemall AJCC

Progression, solange der Patient !talien, Kanada, Mexiko,
nach Ansicht des Priifarztes von Norwegen, Polen,

der Behandlung profitierte oder Schweden, Spanien

bis zur Unvertraglichkeit 01/2013 — 06/2014
Datenschnitt der
vorgelegten Analyse am

Beobachtungsphase:
bis zum Tod oder Abbruch der 24.06.2014
Studienteilnahme Seitdem Madglichkeit des

Behandlungswechselns
und laufende offene
Extensionsphase

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-wit:
BRAF-V600-wildtyp; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 8: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter VVergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
CA209-066 Nivolumab 3 mg/kg Dacarbazin 1000 mg/m? Vorbehandlung
Korpergewichti.v.,alle2  KOF i.v., alle 3 Wochen = keine Vorbehandlung mit
Wochen + systemischer Therapie im
+ Placebo i.v. alle 2 Wochen fortgeschrittenen Stadium (111 oder
Placebo i.v. alle 3 Wochen (6 Wochen Zyklus) V)
(6 Wochen Zyklus) = adjuvante oder neoadjuvante
Keine Dosiserhéhun Therapie musste mindestens 6
. - y g Wochen vor der Randomisierung
Keine Dosisanderung erlaubt fiir Dacarbazin. .
o : AR abgeschlossen sein
erlaubt fiir Nivolumab Dosisreduktion fiir

Begleitbehandlung

= Antiemetika vor der Behandlung
mit Dacarbazin bzw. mit dem
Dacarbazin-Placebo

= palliative Radiotherapie oder
Operation bei nicht-Ziellasionen

= Bisphosphonate und RANK-L-
Inhibitoren fur Knochenmetastasen
und Hormonersatztherapie, wenn
Therapie vor Randomisierung
angefangen

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= [mmunsuppressiva, systemische
Kortikosteroide > 10 mg/Tag
Prednison-Aquivalent

= andere antineoplastische Therapie

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-

wt: BRAF-V600-wildtyp; i.v.: intravends; KOF: Kdrperoberflache; RANK-L: Receptor Activator of NF-xB
Ligand; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Fir Placebo Reduktionen ~ Dacarbazin bei bestimmten
nach den gleichen Kriterien UE nach einem
wie fiir Dacarbazin festgelegtem Schema

Die Studie CA209-066 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte, zweiarmige
Parallelgruppenstudie. Sie wurde in Australien, Europa, Israel sowie Latein- und
Nordamerika durchgefiihrt. In der Studie wurden therapienaive erwachsene Patienten mit
einem BRAF-V600-wt Melanom (nicht resezierbares Stadium Il oder Stadium IV gemaR
AJCC) eingeschlossen.

Es wurden 418 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, 210 Patienten in den Nivolumab-
Arm und 208 Patienten in den Dacarbazin-Arm. Die Kriterien des Anwendungsgebietes
wurden fur die in die Studie eingeschlossenen Patienten insgesamt als erfullt angesehen. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Die Patienten im Nivolumab-Arm erhielten 3 mg Nivolumab pro kg Korpergewicht
intravends (i.v.) alle 2 Wochen, wobei Dosisverdnderungen nicht erlaubt waren. Dies
entspricht den Anforderungen in der Fachinformation [6]. Die Patienten im Dacarbazin-Arm
erhielten 1000 mg Dacarbazin pro m? Korperoberflaiche (KOF) i.v., alle 3 Wochen.
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Dosiserh6hungen waren nicht erlaubt, wahrend Dosisverringerungen bei bestimmten UE nach
einem festgelegten Schema erlaubt waren. Die Anwendung von Dacarbazin entspricht den
Anforderungen der Fachinformation [7]. Zwar ist die Dosis hoher als in der Fachinformation
angegeben (850 mg Dacarbazin pro m? KOF i.v., alle 3 Wochen); diese Abweichung steht
aber im Einklang mit dem Verweis der Fachinformation auf Dosierungsempfehlungen in der
aktuellen wissenschaftlichen Literatur. So empfiehlt beispielsweise die S3-Leitlinie
,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms* [14] eine Dosierung des Dacarbazins
von 800 bis 1200 mg/m? KOF i.v. an Tag 1 alle 3 bis 4 Wochen.

Die Patienten beider Behandlungsarme konnten zusatzlich Begleitbehandlungen erhalten.
Einschrankungen der Begleitbehandlung betrafen lediglich die Behandlung des Melanoms
und die Gabe von Immunsuppressiva.

Die randomisierte Studienbehandlung wurde fortgefuhrt bis mindestens eines der folgenden
Abbruchkriterien eintrat:

=  Widerruf der Einwilligungserklarung des Patienten oder Wunsch des Patienten zum
Abbruch der randomisierten Studienbehandlung,

= Sicherheitsbedenken (zum Beispiel nicht akzeptable Toxizitat),

= Auftreten einer Progression, wobei die randomisierte Studienbehandlung auch tber die
Progression hinaus fortgesetzt werden konnte, sofern der Patient sie vertrug und nach
Ansicht des Priifarztes von ihr profitierte.

Das Auftreten eines Abbruchkriteriums fiihrte nicht zur automatisch zur Entblindung der
randomisierten Studienbehandlung. Im Verlauf der Studie wurde die randomisierte
Studienbehandlung fiir 54 Patienten entblindet. Alle Entblindungen geschahen zum
Sicherheitsmanagement oder der weiteren Therapieplanung. Fur die Wahl der Folgetherapie
nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung sind im Studienprotokoll keine
Einschrankungen beschrieben.

Primarer Endpunkt war das Gesamtiiberleben und sekunddare Endpunkte Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Gesundheitsstatus und UE.

Tabelle 9 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
CA209-066
Gesamtuberleben Bis zum Tod, Abbruch der Studienteilnahme oder Beendigung der Studie
Morbiditét
EORTC QLQ-C30 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
(Symptomatik) 2. Nachbeobachtungsvisite: 70 bis 84 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite
EQ-5D VAS 1. und 2. Nachbeobachtungsvisite, danach 1 Jahr lang alle 3 Monate und weiter alle

6 Monate bis zum Tod, Abbruch der Studienteilnahme oder Beendigung der Studie
Gesundheitshezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
(Funktionen) 2. Nachbeobachtungsvisite: 70 bis 84 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite
Nebenwirkungen 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
2. Nachbeobachtungsvisite: 70 bis 84 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite
BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-
wt: BRAF-V600-wildtyp; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Von den eingeschlossenen Endpunkten wurden das Gesamtuberleben und der Gesundheits-
zustand gemessen Uber die EQ-5D VAS bis zum Ende der Studienteilnahme erhoben. Alle
anderen Endpunkte wurden nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung nur eine
gewisse Zeit erhoben.

Auswertung und Datenschnitte

Fur die Studie waren 2 Datenschnitte geplant. Der erste Datenschnitt hatte nach etwa
218 Todesféallen erfolgen sollen und der zweite Datenschnitt nach mindestens
312 Todesféallen. Nachdem 110 Patienten verstorben waren, wurde entschieden die Studie
aufgrund der nachfolgenden Griinde vorzeitig zu beenden und zu entblinden.

In der Studie gab es ein Datenkontrollkomitee (DMC), das in regelmaRigen Abstédnden
Zugang zu unverblindeten Zwischenberichten zur Wirksamkeit und Sicherheit hatte. Das
DMC stellte am 05.11.2013 einen mdglichen Unterschied im Gesamtiberleben fest und
verlangte daher ab Dezember 2013 monatliche Berichte zu den Todesfallen und ab
Januar 2014 zusétzlich die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven (siehe Tabelle 18). Da sich
im Datenschnitt vom 23.05.2014 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Nivolumab zeigte, entschied das DMC, die Studie aufgrund guter Wirksamkeit vorzeitig zu
beenden. Die Studie wurde zum 01.07.2014 entblindet und den Patienten des Dacarbazin-
Arms nach dem Ende ihrer randomisierten Studienbehandlung eine Weiterbehandlung mit
Nivolumab erlaubt (Treatment-Switching). Es wurde eine weitere Analyse mit dem
Datenschnitt vom 24.06.2014 durchfiihrt. Die Zulassung durch die European Medicines
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Agency (EMA) und die vorliegende Nutzenbewertung basieren auf den Ergebnissen dieses
Datenschnitts, also auf Daten, die noch nicht von der Entblindung und vom Treatment-
Switching betroffen sind.

Die Studie wird als Extensionsphase weitergefuhrt.

Patientencharakteristika
Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich;
therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin
Studie Nivolumab Dacarbazin
Charakteristika N =210 N =208
Kategorie
CA209-066
Alter [Jahre], MW (SD) 62 (13) 64 (13)
Geschlecht [w/ m], % 42158 40/ 60
Hautfarbe, n (%)
weild 209 (99,5) 207 (99,5)
andere 1(0,5)? 1(0,5)
Metastasierung zu Studienbeginn, n (%)
MO 17 (8,1) 13 (6,3)
M1la 21 (10,0) 20 (9,6)
M1b 44 (21,0) 48 (23,1)
M1lc 128 (61,0) 127 (61,1)
Ausmal} der Metastasierung (Anzahl der
Lokalisationen), n (%)
<3 127 (60,5)*° 113 (54,3)
>3 82 (39,0)*" 95 (45,7)°
PD-L1-Status, n (%)
positiv (= 5 % der Tumorzellmembranfarbung) 74 (35,2) 74 (35,6)
negativ / nicht quantifizierbar 136 (64,8) 134 (64,4)
Zeit seit Erstdiagnose [Jahre], Median [Min; Max] 1,910,1; 32,6] 1,710,1; 22,2]
Serumspiegel der LDH zu Studienbeginn, n (%)
<ULN 120 (57,1) 125 (60,1)
> ULN 79 (37,6) 74 (35,6)
keine Angaben 11 (5,2) 9(4,3)
Hirnmetastasen in der Krankengeschichte, n (%)
ja 7(3,3) 8(3,8)
nein 203 (96,7) 200 (96,2)
ECOG-Performance-Status, n (%)
0 148 (70,5) 121 (58,2)
1 60 (28,6) 84 (40,4)
2 1(0,5) 3(1,9)
keine Angaben 1(0,5) 0(0)
Stadium der Erkrankung nach AJCC zu
Studienbeginn, n (%)
" 27 (12,9) 22 (10,6)
v 183 (87,1) 186 (89,4)
Studienabbrecher, n (%) 54 (26,2)% 107 (52,2)%°
Therapieabbrecher, n (%) 111 (53,9)° 192 (93,7)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich;
therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin (Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

b: Es liegen nur Angaben fiir 209 Patienten vor, die Prozentzahlen beruhen aber auf 210 Patienten.

c: Prozente berechnet auf Basis aller behandelten Patienten: Nivolumab = 206, Dacarbazin = 205

d: einschlieRlich der Todesféalle

AJCC: American Joint Committee on Cancer; BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accele-
rated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; ECOG: Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group; LDH: Laktatdehydrogenase; m: ménnlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N:
Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten in Kategorie; PD-L1: Programmed Death Ligand-1;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; ULN: oberer Normalwert; vs.: versus; w:
weiblich

Die Patientencharakteristika waren in den beiden Behandlungsarmen weitgehend vergleich-
bar. Der Mittelwert des Alters war 62 Jahre im Nivolumab-Arm und 64 Jahre im Dacarbazin-
Arm, wahrend der Median der Erkrankungsdauer 1,9 vs. 1,7 Monate betrug. Bei keinem
Patienten lag eine BRAF-V600-Mutation vor und 99,5 % der Patienten waren Weil3e. Knapp
12 % der Patienten waren im AJCC-Stadium Il und etwa 88 % der Patienten im AJCC-
Stadium V. Uber 90 % der Patienten hatten Fernmetastasen, wobei 61 % der Patienten Meta-
stasen des Stadiums M1c hatten. Fast alle Patienten hatten beim Studienbeginn einen Eastern-
Cooperative-Oncology-Group-Performance-Status (ECOG-PS) von 0 oder 1, wobei 70,5 %
der Patienten im Nivolumab-Arm und 58,2 % der Patienten im Dacarbazin-Arm einen
ECOG-PS von 0 hatten.

Tabelle 11 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patienten und die Nach-
beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.

Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter VVergleich, therapienaive Patienten
mit BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Nivolumab Dacarbazin
Dauer Studienphase N =210 N =208
Endpunktkategorie

CA209-066

Behandlungsdauer [Monate] n =206 n =205
Median [Min; Max] 5,1[<0,1; 16,6] 2,1[<0,1;12,9]
Mittelwert (SD) 6,4 (4,6) 3,3(2,8)

Beobachtungsdauer (Behandlung + Nachbeobachtung) [Monate]

Gesamtiberleben n=210 n =208
Median [Min; Max] 8,9 [0,6; 16,7] 6,8 [0,0; 15,7]
Mittelwert (SD) 8,7 (4,1) 7,2 (3,9)

Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Nebenwirkungen
Median [Min; Max] k. A k. A

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl
Patienten in Kategorie; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl der randomisierten Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Durch den ungeplanten Datenschnitt am 24.06.2014 und dem spéten Beginn der Behandlung
des letzten Patienten (24.02.2014) war die Beobachtungszeit einiger Patienten sehr kurz.

Die mediane Behandlungsdauer auf Basis aller behandelten Patienten unterschied sich in den
beiden Behandlungsarmen deutlich (5,1 vs. 2,1 Monate), wahrend der Unterschied der media-
nen Beobachtungsdauer fur das Gesamtuiberleben auf Basis der randomisierten Patienten nicht
so ausgepragt war (8,9 vs. 6,8 Monate). Es liegen keine Angaben zur Beobachtungsdauer der
Morbiditét, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und den Nebenwirkungen vor.

Tabelle 12 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie | Verblindung _
o & 8, [}
£ - s
c
S5 < 5 = c s e
D = v = < S o o
N @2 T3 Q= s o o
S 2 (5] © E =z " @
w E 25 © C = = o c
o 9 [ = c S o | %] c o
= O 2 c < c o = c s =2
—_— @ o ©
© S N X o - S o c 3 3w fus
=& 5 s 2 c c 5 a5 k] 52
ox g - 2 @ 3 Q © O P S h
® 2 c 5 = c 2 o' = q g
T o g O = I D O o O L 0 L5
<o & >0 o ma w m X > ®
CA209-066 ja ja ja ja ja ja niedrig
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich mdglicherweise durch die Entblindung der 54 Patienten und das
vorzeitige Ende der Studie aufgrund der ungeplanten Zwischenanalyse ergeben, sind beim
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial in Abschnitt 2.4.2.2 beschrieben.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 2)

2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
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=  Mortalitat
o Gesamtiberleben
= Morbiditat

o Symptomatik gemessen mit den Symptomskalen des Fragebogens European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quiality of Life
Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30)

s Gesundheitszustand gemessen mit der VAS des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gemessen mit den Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

o schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

s Therapieabbruch wegen UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 13 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Endpunkte
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CA209-066 ja nein® nein° nein® nein® nein® nein®

a: gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

b: gemessen mit den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

c: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die Abschnitte 2.4.2.2, 2.4.2.3 und 2.7.2.4.3 der
vorliegenden Dossierbewertung

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-
wt: BRAF-V600-wildtyp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: Euro Quality of Life-5 Dimensions;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Endpunkte
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a: gemessen Uber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

b: gemessen uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

c: Abbruch aufgrund des Ergebnisses einer ungeplanten Zwischenauswertung

d: keine verwertbaren Daten vorhanden

BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: Euro Quality of Life-5
Dimensions; H: hoch; N: niedrig; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; vs.: versus

Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig erachtet. Diese Einschétzung
deckt sich mit der Einschétzung des pU.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben wurde das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
Diese Einstufung ergibt sich aus der Tatsache, dass die Studie aufgrund der Ergebnisse zum
Gesamtlberleben aus einer ungeplanten Analyse vorzeitig beendet wurde. Die Tatsache, dass
54 Patienten im Verlauf der Studie entblindet wurden, tragt nicht zur Erhoéhung des
Verzerrungspotenzials bei. Die Einschéatzung des Verzerrungspotenzials fur das Gesamtuber-
leben weicht von der Einschéatzung des pU ab, aus dessen Sicht das Verzerrungspotenzial
niedrig ist.

Fir die Gbrigen Nutzenendpunkte (Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat) liegen aufgrund des geringen Anteils (ca. 62 % der randomisierten
Patienten) der ausgewerteten Patienten keine verwertbaren Ergebnisse vor.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen kdnnen aufgrund des hier erfassten hohen Anteils
von Ereignissen, die eine Progression der Grunderkrankung darstellen (siehe Anhang D),
lediglich qualitativ beurteilt werden, weshalb fur sie eine regelhafte Bestimmung des
Verzerrungspotenzials entfiel. Die Tatsache, dass 54 Patienten im Verlauf der Studie
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entblindet wurden, bleibt ohne Konsequenzen, da die Auswertungen nicht verwertbar sind,
beziehungsweise die Daten der UE nur qualitativ interpretiert werden kdnnen. Dies weicht
von der Einschdatzung des pU ab, der den Nutzenendpunkten ein hohes und den
Nebenwirkungen ein niedriges Verzerrungspotenzial zuschreibt.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich Nivolumab vs. Dacarbazin bei therapienaiven
Patienten mit einem fortgeschrittenem (nicht resezierbaren oder metastasierten)
BRAF-V600-wt Melanom zusammen. Die Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben ist in
Anhang C dargestellt. Die haufigen UE mit potenziell bedeutsamen Unterschieden zwischen
den Behandlungsarmen finden sich in Tabelle 16.
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Tabelle 15: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich, therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Nivolumab Dacarbazin Nivolumab vs. Dacarbazin
Endpunktkategorie N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]  p-Wert
Endpunkt Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Monaten Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CA209-066
Mortalitat
Gesamtiberleben 210 N. A 208 10,84 0,42 [0,30; 0,60] <0,001
[N.A;N. A] [9,33; 12,09]
50 (23,8) 96 (46,2)
Morbiditat
Symptomatik (EORTC keine verwertbaren Daten®
QLQ-C30)°
Gesundheitszustand keine verwertbaren Daten®
(EQ-5D VAS)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30¢

keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen

(CTCAE-Grad > 3)f

UE keine verwertbaren Daten®
SUE keine verwertbaren Daten®
Therapieabbruch wegen keine verwertbaren Daten®
UE

schwere UE keine verwertbaren Daten®

berechnet

interpretierbar.

Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

a: Das 2-seitige 95%-KI1 wurde (ber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley [15])

b: gemessen Uber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

c: zu wenige Probanden in die Analyse eingegangen

d: gemessen Uber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

e: Die vom pU in Modul 4 A vorgelegten Auswertungen beinhalten sehr viele Ereignisse, die auf die
Progression der Grunderkrankung zuriickgehen. Daher sind die Auswertungen auf Basis der Gesamtraten nicht

f: Die HR in Modul 4 A beruhen abweichend auf UE der CTCAE-Grade 3 und 4.
BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC:
European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: Euro Quality of Life-5 Dimensions;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; N. A.: nicht erreicht; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes
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Tabelle 16: Ergebnisse (hdufige UE mit potenziell bedeutsamen Unterschieden zwischen den
Behandlungsarmen) — RCT, direkter Vergleich, therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt
Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Nivolumab Dacarbazin
Endpunktkategorie N Patienten mit Ereignis N Patienten mit Ereignis
Endpunkt n (%) n (%)
CA209-066
Spezifische UE
Ausschlag 206 46 (22,3) 205 16 (7,8)
Erythem 206 21 (10,2) 205 6(2,9)
Pruritus 206 46 (22,3) 205 24 (11,7)
Vitiligo 206 22 (10,7) 205 1(0,5)
Erbrechen 206 23 (11,2) 205 51 (24,9)
Ubelkeit 206 48 (23,3) 205 96 (46,8)
Lungenembolie (schwere UE mit 206 2 (1,0 205 7(3,4)
CTCAE-Grad > 3)*
Pleuraerguss (schwere UE mit 206 0(0) 205 7(3,4)
CTCAE-Grad > 3)°
Neutropenie (schwere UE mit 206 0(0) 205 9 (4,4)
CTCAE-Grad > 3)
Thrombozytopenie (schwere UE 206 0(0) 205 11 (5,4)

mit CTCAE-Grad > 3)

a: Das SUE Lungenembolie trat bei 0 (0 %) Patienten im Nivolumab-Arm und bei 5 (2,4 %) Patienten im
Dacarbazin-Arm auf. Diese Patienten sind wahrscheinlich in den Patienten mit einem schweren UE
(CTCAE-Grad > 3) enthalten.

b: Fir das SUE Pleuraerguss ergeben sich identische Zahlen.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs aus einer einzelnen Studie
gestellt werden, sind flr die Studie CA209-066 nicht erflllt (siehe Abschnitt 2.7.2.8.1). Somit
konnten aus den Daten maximal Hinweise, zum Beispiel fur einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Studie CA209-066 fir geeignet
hélt, Belege abzuleiten.

Mortalitat

Die Behandlung mit Nivolumab ergab eine statistisch signifikante Verldngerung des
Gesamtlberlebens im Vergleich zu Dacarbazin.

Zusétzlich zeigte sich fir den Endpunkt Gesamtlberleben jeweils ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch die Merkmale Geschlecht (Interaktionstest: p =0,187) und
ECOG-PS (Interaktionstest: p =0,087) (siehe Abschnitt 2.4.2.4). Wie aus den Angaben in
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Abschnitt 2.4.2.4 hervorgeht, war daher zuséatzlich eine separate Betrachtung der Ergebnisse
bei Mé&nnern und Frauen sinnvoll. Die Subgruppenanalysen ergeben fur Manner einen
Hinweis auf und fur Frauen einen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Nivolumab im
Vergleich zu Dacarbazin.

Diese Einschéatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Gesamtpopulation einen
Beleg flr einen Zusatznutzen fur diesen Endpunkt ableitet und den Hinweis auf
Effektmodifikation durch das Geschlecht nicht berticksichtigt.

Morbiditat

Fur die Symptomatik gemessen mit den Symptomskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
und den Gesundheitszustand gemessen mit der VAS des EQ-5D liegen im Dossier keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Somit ergibt sich fir diese Endpunkte
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin. Ein
Zusatznutzen ist damit fir diese Endpunkte nicht belegt.

Diese Einschatzung deckt sich mit derjenigen des pU, der die Auswertungen beriicksichtigt,
jedoch aufgrund fehlender statistisch signifikanter beziehungsweise klinisch relevanter
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen keinen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen mit den Funktionsskalen des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 liegen im Dossier keine verwertbaren Daten vor (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3). Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin. Ein Zusatznutzen ist damit fur
diesen Endpunkt nicht belegt.

Diese Einschédtzung deckt sich mit derjenigen des pU, der die Auswertungen bericksichtigt,
jedoch aufgrund fehlender statistisch signifikanter Unterschiede zwischen den Behandlungs-
armen keinen Zusatznutzen ableitet.

Nebenwirkungen

Die in Modul 4 A vorgelegten Uberlebenszeitanalysen zu Nebenwirkungen (SUE, schwere
UE [CTCAE-Grad > 3] und Therapieabbruch wegen UE) sind aufgrund des hohen Anteils
von erfassten Ereignissen, die auf eine Progression der Grunderkrankung zurtckzufuhren sind
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.3 und die Tabellen zu den hdufigen UE in Anhang D), nicht
verwertbar. So ist beispielsweise die Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Systemorganklasse (SOC) gutartige, bdosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen) mit den bevorzugten Benennungen (PT) Progression
eines malignen Melanoms und bdsartiges Melanom die mit Abstand hdufigste Kategorie der
SUE (Patienten mit Ereignis, siehe Tabelle 42 in Anhang D). Auch bei den Auswertungen zu
Therapieabbriichen wegen UE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) diese Ereignisse haufig
aufgetreten (siehe Tabelle 43 und Tabelle 44 in Anhang D). Daher wurden in der
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vorliegenden Nutzenbewertung fiir die UE lediglich qualitative Aussagen auf Basis der
naiven Proportionen der UE in Anhang D dargestellten h&ufigen Ereignissen getroffen. Aus
den in Anhang D dargestellten Tabellen wurden die in Tabelle 16 dargestellten hdufigen UE
mit potenziell bedeutsamen Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen extrahiert und
interpretiert.

Die Durchsicht der naiven Proportionen in Anhang D und in Tabelle 16 ergab keine Indizien,
dass der beobachtete Vorteil beim Gesamtiberleben durch die Auswertungen zu
Nebenwirkungen grundsatzlich infrage zu stellen wére. Insgesamt lassen sich die jeweiligen
Gesamtraten aufgrund der Verzerrung durch die Erfassung des Fortschreitens der
Grunderkrankungen nicht interpretieren. Daher l&asst sich auch ein moglicher Vorteil far
Nivolumab, wie ihn der pU auf der Basis seiner Hazard-Ratio(HR)-Auswertungen ableitet,
nicht bestatigen. Dennoch deuten die naiven Proportionen insgesamt und fiir die meisten
Ereignisse mit potenziell bedeutsamen Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen in
Tabelle 16 eher auf einen Vorteil zugunsten von Nivolumab hin. Insgesamt lasst sich aber auf
Basis der qualitativen Beurteilung der SUE, schweren UE [CTCAE-Grad >3] und des
Therapieabbruchs wegen UE weder ein héherer noch ein geringerer Schaden von Nivolumab
im Vergleich zu Dacarbazin ausschlieRen.

Eine Interpretation der Ergebnisse zu Nebenwirkungen ware méglich, wenn der pU die von
ihm vorgenommenen Uberlebenszeitanalysen und die Berechnungen des HR so durchfiihren
wirde, dass die Ereignisse, die auf das Fortschreiten der Grunderkrankung (wie die Erfassung
der PTs Progression eines malignen Neoplasmas oder bdsartiges Melanom) zuriickgehen,
nicht bericksichtigt wirden (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.3). Auf Basis geeigneter
Auswertungen ware dann auch eine Abwégung von Nutzen und Schaden von Nivolumab
gegenuber Dacarbazin mdglich.

Insgesamt ergibt sich auf Basis der vorliegenden Auswertungen fur diese Endpunkte kein
Anhaltspunkt fiir einen grolReren oder geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich zu
Dacarbazin. Ein grolRerer oder geringerer Schaden ist damit fur diese Endpunkte nicht belegt.

Diese Einschétzung weicht von derjenigen des pU ab, der fir die SUE und die schweren UE
(CTCAE-Grad 3 oder 4) einen Beleg fur einen Zusatznutzen und fir den Endpunkt
Therapieabbruch wegen UE einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet. Der pU leitet auf
Basis der spezifischen UE keinen Zusatznutzen ab.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt.
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Um mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen aufzudecken, wurden folgende
Subgruppenmerkmale eingeschlossen:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 bis < 75 Jahre vs. > 75 Jahre)
= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

» Metastasierung zu Studienbeginn laut Case Report Form (CRF) (M0 / M1la/ M1b vs.
M1c)

= ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)
» Serumspiegel der Laktatdehydrogenase (LDH) (< ULN vs. > ULN)

= Programmed Death Ligand-1 (PD-L1) Status laut CRF (positiv vs. negativ oder nicht
quantifizierbar)

Voraussetzung fir den Beleg unterschiedlicher Effekte ist ein statistisch signifikanter
Homogenitéts- bzw. Interaktionstest (p < 0,05). Aus einem p-Wert zwischen 0,05 und 0,2
resultiert ein Hinweis auf unterschiedliche Effekte. Fir alle Subgruppenmerkmale liegen die
Interaktionstests im Dossier vor.

Aus keiner der Subgruppenanalysen ergab sich ein Beleg (p <0,05) fur eine Effekt-
modifikation. Fir das Subgruppenmerkmal Alter liegt zwar ein Hinweis (p = 0,109) auf eine
Effektmodifikation vor. Da sich jedoch bei den selbst berechneten paarweisen Vergleichen
keine bedeutsame Heterogenitét zeigte (< 65 Jahre vs. > 65 bis <75 Jahre [p = 0,675] und
>65 bis <75Jahre vs. >75Jahre [p=0,309]), wurden die Ergebnisse der einzelnen
Alterssubgruppen nicht dargestellt.

Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur Subgruppenmerkmale, fur die
sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergab.
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Tabelle 17: Subgruppen (dichotome Endpunkte): RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Nivolumab Dacarbazin Nivolumab vs. Dacarbazin
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]*  p-Wert"
Merkmal Uberlebenszeit Uberlebenszeit
Subgruppe in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Studie CA209-066
Gesamtiiberleben

Geschlecht
Manner 121 N. A. 125 9,92 0,34 [0,22; 0,54] < 0,001
(N.A;N.A) (8,38; 11,70)
27 (22,3) 62 (49,6)
Frauen 89 N. A. 83 12,39 0,56 [0,33; 0,95] 0,028
(N.A;N.A) (7,59; N. A
23 (25,8) 34 (41,0)
Interaktion: 0,187°
ECOG-Performance-Status
0 148 N. A. 121 11,83 0,32 [0,20; 0,53] < 0,001
(N.A;N.A) (9,59; 15,18)
23 (15,5) 48 (39,7)
1 60 12,68 84 743 0,64 [0,40; 1,04] 0,072
(7,48 N. A) (5,16; 11,70)
26 (43,3) 46 (54,8)
Interaktion: 0,087°

a: unstratifiziertes Cox-Modell

b: nicht stratifizierter Log-Rank-Test; Ausnahmen werden angegeben

c: aus Cox-Modell mit Interaktionsterm Behandlungsgruppe*Subgruppenmerkmal

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindesten einem) Ereignis; N. A.: nicht erreicht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus

Mortalitat

Gesamtuberleben

Fur das Gesamtiberleben liegt ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die
Subgruppenmerkmale Geschlecht und ECOG-PS vor. Die Effektmodifikation durch den
ECOG-PS wird bei der Ableitung des Zusatznutzens nicht berticksichtigt, da sich die Effekt-
modifikation nicht auf den anderen Subgruppenmerkmalen zum Schweregrad der Erkrankung
(Metastasierung und Serumspiegel der LDH) zeigt. Dariiber hinaus liegt nur ein Hinweis auf
Effektmodifikation vor, und die Effektschatzungen in den beiden Subgruppen haben dieselbe
Richtung.
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Fur Ménner und Frauen ergab die Behandlung mit Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin
eine statistisch signifikante Verldngerung des Gesamtuberlebens, allerdings mit
unterschiedlicher Ergebnissicherheit und unterschiedlichem AusmaR (siehe Tabelle 19).

Wie dargestellt, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamttiberleben als hoch
eingestuft, da die Studie aufgrund der Ergebnisse zum Gesamtuberleben aus einer
ungeplanten Analyse vorzeitig beendet wurde. Daher lieRe sich fur das Gesamtlberleben
basierend auf einer einzelnen Studie als Ergebnissicherheit lediglich ein Anhaltspunkt
ableiten. In der vorliegenden Situation zeigt sich fur die Gesamtpopulation jedoch ein
deutlicher statistisch signifikanter Effekt, der sich gemé&ll den Angaben in Tabelle 18 zudem
durchgangig seit der Auswertung im Marz 2014 zeigt. Auf dieser Basis kann fir die
Gesamtpopulation ein Hinweis abgeleitet werden. Aufgrund der Grél3e des Effektes fiir die
Teilpopulation der Manner, kann diese Annahme auch auf die Manner bertragen werden,
sodass hier ebenfalls ein Hinweis abgeleitet wird. Diese Annahme lasst sich hingegen nicht
auf die Teilpopulation der Frauen bertragen, fir die sich ein deutlich geringerer Vorteil zeigt
als fur die Ménner und die Gesamtpopulation. Daher bleibt die Ergebnissicherheit fir den
Endpunkt Gesamtlberleben bei Frauen bei einem Anhaltspunkt.

Tabelle 18: Verlauf des Effekts zum Gesamttiberleben: RCT, direkter Vergleich:
therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Dacarbazin

Datum des Nivolumab Dacarbazin Nivolumab vs. dem DMC vorgelegte Daten

Datentransfers n/N (%) n/N (%) Dacarbazin
HR [95 %0-K1]

20.09.2013 8/136 (5,9) 12/139 (8,6) 0,5[0,2;1,3] Todesfalle

04.11.2013 12/159 (7,5) 21/161 (13,0) 0,4[0,2;0,9] Todesfalle

11.12.2013 21/178 (11,8) 27/177 (15,3) 0,6 [0,3; 1,01 Todesfalle

07.01.2014 24/187 (12,8) 30/187 (16,0) 0,7[0,4;1,1] Todesfalle

24.01.2014 25/193 (13,0) 32/193 (16,6) 0,6 [0,4;1,1] Todesfalle, KM

03.03.2014 28/210 (13,3) 44/208 (21,2) 0,5[0,3;0,8] Todesfalle, KM

01.04.2014 29/210 (13,8) 44/208 (21,2) 0,5[0,3;0,9] Todesfalle, KM

05.05.2014 35/210 (16,7) 65/208 (31,3) 0,5[0,3;0,7]  Todesfalle, KM, HR

27.05.2014 39/210 (18,6) 71/208 (34,1) 0,5[0,3;0,7]  Todesfalle, KM, HR, p-Wert

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; DMC: Datenkontrollkomitee; HR: Hazard Ratio;

KI: Konfidenzintervall, KM: Kaplan-Meier Kurven; n: Anzahl Patienten mit einem Ereignis; N: Anzahl der
randomisierten Patienten

Diese Einschdtzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Gesamtpopulation einen
Beleg flr einen Zusatznutzen fur diesen Endpunkt ableitet und den Hinweis auf
Effektmodifikation nicht berticksichtigt.
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2.4.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 2)

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [16].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4.2 préasentierte Datenlage ergibt Hinweise auf bzw. Anhaltspunkte fir
einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin fur den Endpunkt Gesamt-
uberleben. Dabei zeigte sich fur das Subgruppenmerkmal Geschlecht ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation fur den Endpunkt Gesamtiberleben.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 19). In der Gesamtschau wurde geprft, ob sich
unterschiedliche Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens fir die einzelnen
Patientengruppen ergeben.
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Tabelle 19: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene — nicht vorbehandelte Patienten
mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Endpunktkategorie Nivolumab vs. Dacarbazin Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Subgruppe Wahrscheinlichkeit?
Mortalitét
Gesamtuberleben
Geschlecht
Manner Median: N. A. vs. 9,92 Monate Endpunktkategorie: Mortalitat
HR: 0,34 [0,22; 0,54] Kl, < 0,85
p < 0,001 Zusatznutzen, Ausmal3: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Frauen Median: N. A. vs. 12,39 Monate Endpunktkategorie: Mortalitat
HR: 0,56 [0,33; 0,95°] 0,95 <Kl,< 1,00
p =0,028 Zusatznutzen, AusmaR: gering®
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Morbiditat
Symptomatik (EORTC keine verwertbaren Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen
QLQ-C30) nicht belegt
Gesundheitszustand (EQ-5D | keine verwertbaren Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen
VAS) nicht belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30 keine verwertbaren Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
Nebenwirkungen
SUE keine verwertbaren Daten héherer / geringerer Schaden nicht
belegt
Therapieabbruch wegen UE | keine verwertbaren Daten héherer / geringerer Schaden nicht
belegt
schwere UE keine verwertbaren Daten héherer / geringerer Schaden nicht
(CTCAE-Grad >3) belegt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroBe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Aufgrund der groben Rundung bei der oberen Konfidenzintervallgrenze (0,95) kann auch ein betrachtlicher
Zusatznutzen nicht ausgeschlossen werden.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; EQ-5D: Euro
Quality of Life-5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; N. A.: Nicht
anwendbar bzw. nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 20 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Nivolumab im Vergleich zu
Dacarbazin fir nicht vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat
= Gesamtiiberleben
e Geschlecht (Manner)
Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal:
erheblich
o Geschlecht (Frauen)
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen — AusmaR;

gering
Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Das Vorliegen positiver Effekte aufgrund von UE Das Vorliegen negativer Effekte aufgrund von UE
kann nicht ausgeschlossen werden. kann nicht ausgeschlossen werden.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau verbleiben positive Effekte. Fir die Nebenwirkungen ist aufgrund der
Datenlage nicht klar, ob positive oder negative Effekte vorliegen. Es gibt aber keine Indizien
dafiir, dass der positive Effekt beim Gesamtlberleben grundsatzlich infrage zu stellen waére.
Da sich durch das Subgruppenmerkmal Geschlecht ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
fur den Endpunkt Gesamtlberleben ergab, erfolgt die Gesamtschau des Zusatznutzens
getrennt fiir Manner und Frauen.

Zusatznutzen fur die Manner

Fur die Manner gibt es auf der Seite der positiven Effekte einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen. Bei den Nebenwirkungen kann aufgrund der Datenlage keine
abschliel’ende Einschatzung vorgenommen werden. Darlber hinaus liegen keine verwertbaren
Daten fur die Morbiditat und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit vor. Es ist aber nicht
davon auszugehen, dass weitere Auswertungen zeigen, dass das Ausmal des Zusatznutzens
fur das Gesamtuberleben vollstandig aufgewogen wirde. Aufgrund der Unsicherheit bei der
Interpretation der Nebenwirkungen ist eine Abwégung zwischen Nutzen und Schaden nicht
mdoglich. Zudem gibt es auch keine anderen Ergebnisse, die zu einer Abwégung beitragen
konnen, da die Daten zu Morbiditdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt nicht
verwertbar sind. Daher wurde das Ausmal} des Zusatznutzens auf ,,betrachtlich* herabgestuft
und die Ergebnissicherheit ,,Hinweis*“ aus der Ergebnissicherheit des Endpunkts Gesamt-
uberleben Gibernommen.
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Somit ergibt sich fir nicht vorbehandelte Manner, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-
negativ ist, ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Dacarbazin.

Zusatznutzen fur die Frauen

Fur die Frauen gibt es auf der Seite der positiven Effekte einen Anhaltspunkt flr einen
geringen Zusatznutzen. Bei den Nebenwirkungen kann aufgrund der Datenlage keine
abschliel’ende Einschatzung vorgenommen werden. Darlber hinaus liegen keine verwertbaren
Daten flr die Morbiditat und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor. Es ist aber nicht
davon auszugehen, dass weitere Auswertungen zeigen, dass das Ausmal des Zusatznutzens
fir das Gesamtiiberleben vollstdndig aufgewogen wiirde, insbesondere da die obere Grenze
des Konfidenzintervalls (0,95) direkt auf der Grenze zwischen den Ausmafen ,,betrachtlich®
und ,,gering*“ liegt. Daher wurde das Ausmal} des Zusatznutzens trotz der Unsicherheit bei der
Interpretation bei den Nebenwirkungen und den fehlenden Daten fir die Morbiditat und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht herabgestuft.

Somit ergibt sich fir nicht vorbehandelte Frauen, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-
negativ ist, ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von Nivolumab gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergibt sich fur nicht vorbehandelte Manner, deren Tumor BRAF-V600-
Mutation-negativ ist, ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen und flr nicht
vorbehandelte Frauen, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ ist, ein Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie Dacarbazin.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der unabhéngig vom Geschlecht einen Beleg fiir einen
erheblichen Zusatznutzen beansprucht.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2)

Bristol-Myers Squibb. A phase 3, randomized, double-blind study of BMS-936558 vs
dacarbazine in subjects with previously untreated unresectable or metastatic melanoma:
revised protocol 03; including protocol amdt 07 [online]. In: EU Clinical Trials Register.
[Zugriff: 20.08.2015]. URL.: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2012-003718-16.

Bristol-Myers Squibb. Study of BMS-936558 vs. dacarbazine in untreated, unresectable or
metastatic melanoma (CheckMate 066): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov.
03.07.2015 [Zugriff: 30.07.2015]. URL. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01721772.
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Bristol-Myers Squibb. Nivolumab program: protocols CA209; core safety statistical analysis
plan for multiple indications; version # 4 [unverdffentlicht].

Bristol-Myers Squibb. A phase 3, randomized, double-blind study of BMS-936558
(nivolumab) versus dacarbazine in subjects with previously untreated, unresectable or
metastatic melanoma: study CA209066; final clinical study report [unverdffentlicht]. 2014.

Bristol-Myers Squibb. A phase I11, randomized, double-blind study of nivolumab vs.
dacarbazine in subjects with previously untreated unresectable or metastatic melanoma: study
CA209066; safety and efficacy report; closed report [unverdffentlicht]. 2014.

F. Hoffmann-La Roche. BRIM 3: a randomized, open-label, controlled, multicenter, phase 111
study in previously untreated patients with unresectable stage I11C or stage IV melanoma with
V600E BRAF mutation receiving vemurafenib (RO5185426) or dacarbazine [online]. In:
PharmNet.Bund Klinische Prifungen. [Zugriff: 24.06.2015]. URL.: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm.

Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L et al. Supplementary appendix
for "Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med
2014; 372(4): 320-330" [online]. 15.12.2014. URL:
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1412082/suppl_file/nejmoal412082_append

ix.pdf.

Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L et al. Nivolumab in previously
untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med 2014; 372(4): 320-330.

Statistics Collaborative. Memorandum: supplemental closed presentations for the June 10,
2014 CA209-066 report [unverdffentlicht]. 2014.
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2.5 Fragestellung 3: Vorbehandelte Patienten

Fragestellung 3 betrifft den Vergleich von Nivolumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Therapie nach Wahl des Arztes) bei vorbehandelten Patienten.

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Fragestellung 3)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Nivolumab (Stand zum 09.06.2015)
= bibliografische Recherche zu Nivolumab (letzte Suche am 06.05.2015)
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 12.05.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 30.07.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.5.1.1 Eingeschlossene Studien

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifiziert der pU eine
randomisierte kontrollierte Studie (RCT); dies ist die Studie CA209-037, in der Nivolumab
mit einer Therapie nach Wahl des Arztes bei vorbehandelten Patienten verglichen wird. Die
Auswertungen, die der pU fir diese Studie vorgelegt hat, sind nicht verwertbar. Dies ist darin
begrundet, dass der pU durch die Selektion der Teilpopulation, die gemé&l3 deutschem
Zulassungsstatus behandelt wurde, die Randomisierung aufgehoben hat. Daher sind die vom
pU vorgelegten Auswertungen der Studie CA209-037 nicht geeignet, um einen Zusatznutzen
von Nivolumab gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie abzuleiten. Da aber nicht
abschlieBend beurteilt werden kann, ob auf Basis anderer Auswertungen dieser Studie
Aussagen zum Zusatznutzen von Nivolumab gegenuber einer Therapie nach Wahl des Arztes
getroffen werden kénnen, wird die Studie CA209-037 beschrieben und ihre Relevanz fur die
Fragestellung dargestellt.
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Tabelle 21: Studienpool des pU — RCT, direkter Vergleich: vorbehandelte Patienten,
Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des Arztes

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
CA209-037 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Zur Ableitung des Zusatznutzens bertcksichtigt der pU zusatzlich die beiden direkt
vergleichenden Studien mit nicht vorbehandelten Patienten zum Vergleich von Nivolumab vs.
Dacarbazin (Studie CA209-066) und Nivolumab vs. Ipilimumab (Studie CA209-067) sowie
den indirekten Vergleich von Nivolumab gegeniber Vemurafenib der Fragestellung 1,
ebenfalls mit nicht vorbehandelten Patienten. Diesem VVorgehen wird nicht gefolgt, da sich die
Ergebnisse von nicht vorbehandelten Patienten nicht ohne weiteres auf vorbehandelte
Patienten Ubertragen lassen (siehe die Abschnitte 2.7.2.3.2.3 und 2.7.2.9.3).

Abschnitt 2.5.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.5.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 22 und Tabelle 23 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 22: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: vorbehandelte Patienten, Nivolumab vs. Therapie

nach Wahl des Arztes

Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl
der randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfuhrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

CA209-037 RCT, offen,
parallel

Vorbehandelte
Erwachsene mit
fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem
oder metastasiertem)
Melanom (Stadium
111 oder 1V).
Nachgewiesener
Progress wahrend
oder nach Anti-
CTLA-4-Therapie
(Ipilimumab) bei
BRAF-V600-wt
bzw. wéhrend oder
nach Anti-CTLA-4-
Therapie
(Ipilimumab) und
BRAF-Inhibitor-
Therapie bei BRAF-
V600-Mutation

Nivolumab (N = 272)

Therapie nach Wahl
des Arztes (N = 133)

davon relevante
Teilpopulation®:
Nivolumab (n = 111)
Therapie nach Wahl
des Arztes Dacarbazin
(n =56)

Screening:
innerhalb von 28 Tagen vor der
Randomisierung

Behandlungsphase:

Nivolumab bis zur Progression,
bzw. nach der Progression, solange
der Patient nach Ansicht des Pruf-
arztes von der Behandlung pro-
fitierte oder bis zur Unvertraglich-
keit

Therapie nach Wahl des Arztes bis
zur Progression

Beobachtungsphase: bis zum Tod
oder Abbruch der Studienteilnahme

90 Zentren in Belgien,
Brasilien, Danemark,
Deutschland,
Frankreich, Israel,
Italien, Kanada,
Niederlande, Osterreich,
Spanien, Schweiz, USA,
Vereinigtes Konigreich
12/2012-laufend

Datenschnitt der
praspezifizierten
Analyse der ORR am
30.04.2014

Datenschnitt der
praspezifizierten
Analyse des
Gesamtiiberlebens am
12.11.2014

primér:
Gesamtuberleben, ORR
(nicht vergleichend im
Nivolumab-Arm)

sekundar: Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,
Gesundheitsstatus, UE

worden war.

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
b: Patienten, fiir die vor Randomisierung im Falle der Zuordnung in den Arm mit Therapie nach Wahl des Arztes eine Behandlung mit Dacarbazin vorgesehen

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; CTLA-4: zytotoxisches T-
Lymphozyten-Antigen 4; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; ORR: objektive Ansprechrate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: vorbehandelte
Patienten, Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des Arztes

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation

CA209-037 Nivolumab 3 mg/kg Dacarbazin® 1000 mg/m? Vorbehandlung
Ki)’rpergewicht i.v.,alle KOFi.v, alle 3 Wochen « vorangegangene Behand|ungen fur die

2 Wochen fortgeschrittenen Erkrankung
Keine Dosiserhéhung s mindestens eine Behandlung fur Patien-
Keine Dosisanderung erlaubt fiir Dacarbazin. ten mit BRAF-BV600-wt Tumor
erlaubt fir Nivolumab  Dosisreduktion fiir o mindestens 2 Behandlungen fiir Patien-
Dacarbazin bei ten mit BRAF-BV600-mut Tumor
bestimmten UE nach = Chemotherapie oder Immuntherapie
festgelegtem Schema musste mindestens 4 Wochen vor der

Randomisierung abgeschlossen sein,
Anti-CTLA-4-Therapie musste minde-
stens 6 Wochen vor der Randomisierung
abgeschlossen sein, Strahlentherapie
musste mindestens 2 Wochen vor der
Randomisierung abgeschlossen sein.

Begleitbehandlung

= nicht systemische Kortikosteroide

= palliative Strahlentherapie

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Immunsuppressiva, systemische
Kortikosteroide in immunsuppressiven
Dosierungen

= nicht palliative Strahlentherapie oder
andere antineoplastische Therapien

= chirurgische Resektion von Lasionen

a: Zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung, war unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus und der
jeweiligen VVortherapie eine Monotherapie mit Dacarbazin fur die in die Studie eingeschlossenen Patienten die
einzig mogliche Operationalisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Therapie nach Wahl des Arztes).
BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-mut: BRAF-V600-mutiert; BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; CTLA-4: zytotoxisches T-
Lymphozyten-Antigen 4; i.v.: intravends; KOF: Korperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Studie CA209-037 ist eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie mit Nivolumab im
Vergleich zu Therapie nach Wahl des Arztes. Sie wurde in Europa und Israel sowie Nord-
und Stidamerika durchgefuhrt.

In die Studie wurden Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder
metastasiertem) Melanom eingeschlossen. Es wurden sowohl Patienten mit einer BRAF-
V600-Mutation des Tumors eingeschlossen als auch Patienten ohne eine solche Mutation
(BRAF-V600-wt). Die Patienten sollten bereits wegen des fortgeschrittenen Melanoms
behandelt worden sein. Dabei sollte wéhrend oder nach der Behandlung des fortgeschrittenen
Melanoms eine Krankheitsprogression objektiv nachgewiesen worden sein. Patienten ohne
eine BRAF-V600-Mutation sollten mindestens eine Therapie mit einem Antikdrper gegen das
zytotoxische T-Lymphozyten-Antigen 4 (Anti-CTLA-4-Antikorper) erhalten haben. Als Anti-
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CTLA-4-Antikorper kam zum Zeitpunkt der Studie allein Ipilimumab infrage. Bei Patienten
mit einer BRAF-V600-Mutation sollte zusatzlich zum Anti-CTLA-4-Antikorper (Ipilimumab)
eine weitere VVorbehandlung mit einem BRAF-Inhibitor durchgefiihrt worden sein.

Es wurden 405 Patienten im Verhéltnis 2:1 randomisiert, 272 Patienten in den Nivolumab-
Arm und 133 Patienten in den Arm mit einer Therapie nach Wahl des Arztes. Die Kriterien
des Anwendungsgebietes wurden fir die in die Studie eingeschlossenen Patienten insgesamt
als erfiillt angesehen. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Die Studie hatte 2 Behandlungsarme: Nivolumab und Therapie nach Wahl des Arztes. Als
Therapieoptionen fir die Therapie nach Wahl des Arztes standen dem Prufarzt dabei
entweder Dacarbazin als Monotherapie oder Carboplatin + Paclitaxel als Kombinations-
therapie zur Auswahl. Vor der Randomisierung gab der Prufarzt tber das interactive voice
response system (IVRS) an, welche Therapie (Dacarbazin oder Carboplatin + Paclitaxel) ein
Patient im Falle der Randomisierung in den Vergleichsarm erhalten sollte. Danach wurden die
Patienten im Verhaltnis 2:1 den beiden Studienarmen zugeordnet, wobei die Randomisierung
stratifiziert nach BRAF-V600-Mutationsstatus, PD-L1-Status und vorherigem besten
Ansprechen auf eine Anti-CTLA-4-Therapie erfolgte.

Relevanter primérer Endpunkt war das Gesamtlberleben und patientenrelevante weitere
Endpunkte Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Gesundheitsstatus und UE.

Tabelle 24 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir die einzelnen
Endpunkte.

Tabelle 24: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: vorbehandelte
Patienten, Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des Arztes

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
CA209-037
Gesamtuberleben Alle 3 Monate, bis zum Tod oder Studienende
Morbiditét
EORTC QLQ-C30 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
(Symptomatik) 2. Nachbeobachtungsvisite: 84 + 7 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite
EQ-5D VAS 1. und 2. Nachbeobachtungsvisite, danach 1 Jahr lang alle 3 Monate und weiter alle

6 Monate bis zum Tod

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
(Funktionen) 2. Nachbeobachtungsvisite: 84 + 7 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite

Nebenwirkungen 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
2. Nachbeobachtungsvisite: 84 + 7 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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In der Studie wurden 2 vorab festgelegte Datenschnitte durchgefiihrt. Der erste Datenschnitt
zum 30.04.2014 erfolgte flr die Interimsanalyse des priméren Endpunkts objektive Ansprech-
rate. Der zweite Datenschnitt zum 12.11.2014 wurde zur Interimsanalyse des kopriméaren
Endpunkts Gesamtlberleben durchgefuhrt. Auf der Basis der Ergebnisse zum
Gesamtlberleben empfahl das DMC im Dezember 2014 die unverénderte Fortfuhrung der
Studie. Die finale Analyse des Gesamtiiberlebens wird Ende 2015 erwartet.

Relevanz der Studie CA209-037
Zweckmanige Vergleichstherapie

Bei vorbehandelten Patienten hat der G-BA eine patientenindividuelle Therapie nach
MaRgabe des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus und der
jeweiligen Vortherapie (Therapie nach Wahl des Arztes) als zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Allerdings konnte der Priifarzt in der Studie CA209-037 nur zwischen 2 chemo-
therapeutischen Optionen (Dacarbazin als Monotherapie oder Carboplatin + Paclitaxel als
Kombinationstherapie) wéhlen. Die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel ist in
Deutschland nicht fir die Behandlung des Melanoms zugelassen und kommt daher als
Operationalisierung der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht infrage. Es bleibt die
Monotherapie mit Dacarbazin als Operationalisierung der zweckmalRigen Vergleichstherapie.
Aufgrund der Vorbehandlung der Patienten in der Studie kann davon ausgegangen werden,
dass zum Zeitpunkt der Studie fir diese Patienten nur eine Chemotherapie als Therapieoption
infrage kam, sodass Dacarbazin fur die Patienten der Studie als hinreichende
Operationalisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie angesehen werden kann.

Die relevante Teilpopulation der Studie CA209-037 besteht demnach aus den Patienten, die
im Vergleichsarm mit Dacarbazin behandelt wurden, und im Nivolumab-Arm aus den
Patienten, fur die Dacarbazin vorgesehen war, falls sie dem Vergleichsarm zugeordnet
worden waren.

Relevante Teilpopulation

Die relevante Teilpopulation der Studie CA209-037 besteht aus Patienten, fur die der Prifarzt
vor der Randomisierung Dacarbazin als Therapie nach Wahl des Arztes vorgesehen hatte.
Dies sind 111 (40,8 %) der 272 Patienten im Nivolumab-Arm und 56 (42,1 %) der
133 Patienten im Vergleichsarm. Der pU legt im Modul 4 A des Dossiers zwar fur den
Vergleichsarm die Daten der relevanten Teilpopulation vor. Fir den Nivolumab-Arm legt er
aber Daten der gesamten Patientenpopulation vor und nicht fir die 111 Patienten im
Nivolumab-Arm, fur die der Prufarzt vor der Randomisierung Dacarbazin als Therapie nach
Wahl des Arztes vorgesehen hatte. Damit ist die mit der Randomisierung bezweckte Balance
der Patientencharakteristika in den Studienarmen nicht gewahrleistet. Dies erkennt der pU
selbst und fuhrt dies als einen Grund fiir eine potenzielle Verzerrung der Studie an. Dem pU
ware es aber moglich, die sich entsprechenden Teilpopulationen aus den Studienarmen zu
selektieren. Fur diese Teilpopulationen wére dann eine valide Randomisierung gegeben.
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Die vom pU vorgelegten Auswertungen der Studie CA209-037 sind wegen der Aufhebung
der Randomisierung flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Ausschluss der Studie CA209-037 durch den pU

Der pU fuhrt neben der dargestellten Aufhebung der Randomisierung durch die die von ihm
durchgefuhrte Selektion der Teilpopulation folgende Punkte auf, die aus seiner Sicht das
Verzerrungspotenzial der Studie erhéhen:

= Unterschiedlich hohe Abbruchquoten in den Behandlungs-Armen,

= unterschiedliche Verteilung der prognostischen Faktoren in den Studienarmen trotz
Randomisierung sowie die

= Modoglichkeit des Wechsels zu einerAnti-PD-L1-Antikérper-Therapie im Dacarbazin-Arm.

Dem pU wird insofern gefolgt, als die von ihm genannten Aspekte Einfluss auf das
Verzerrungspotenzial einer Studie sowie einzelner Endpunkte haben konnen. Ein hohes
Verzerrungspotenzial bedeutet jedoch nicht, dass die Daten einer Studie gar nicht mehr
interpretiert werden konnen. Da im Dossier fur den Nivolumab-Arm nur Daten der gesamten
Patientenpopulation vorliegen, kann nicht abschlielend beurteilt werden, ob die verzerrenden
Aspekte in der Studie tatsachlich so tiefgreifend sind, dass eine Interpretation der Daten nicht
mehr moglich ist. Eine ausfuhrliche Darstellung der Argumente des pU findet sich in
Abschnitt 2.7.2.3.2.3.

Der pU stellt zwar die Studie CA209-037 und ihre Ergebnisse im Modul 4 A des Dossiers
dar, er zieht sie aber nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Als Begriindung nennt er
ein zu hohes Verzerrungspotenzial der Studie. Diese Begriindung ist nicht abschlieRend
nachvollziehbar.

Zusammenfassung

Die vom pU vorgelegten Auswertungen der Studie CA209-037 sind flr die vorliegende
Nutzenbewertung nicht verwertbar, da durch die Selektion der Teilpopulation, die gemal
deutschem Zulassungsstatus behandelt wurde, die mit der Randomisierung bezweckte
Balance der Patientencharakteristika in den Studienarmen nicht mehr gegeben ist. Die vom
pU alternativ herangezogenen Daten aus Studien der Fragestellungen 1 und 2 sind fur die
vorliegende Fragestellung 3 zu vorbehandelten Patienten nicht relevant.

Damit liegen keine relevanten Daten zur Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab
gegenuber einer Therapie nach Wahl des Arztes bei vorbehandelten Patienten vor.
2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Fragestellung 3)

Es liegen keine verwertbaren Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab fiir
vorbehandelte Patienten vor. Deshalb gibt es flir vorbehandelte Patienten keinen Anhaltspunkt
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fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie
(Therapie nach Wahl des Arztes); ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Fragestellung 3)

Es liegen keine verwertbaren Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab fiir
vorbehandelte Patienten vor. Deshalb gibt es flir vorbehandelte Patienten keinen Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
(Therapie nach Wahl des Arztes); ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Folglich gibt es
auch keine Patientengruppen, flr die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten I&sst.

Dementgegen leitet der pU flr vorbehandelte Patienten auf der Basis der Daten der
Fragestellungen 1 und 2 (nicht vorbehandelte Patienten mit und ohne eine BRAF-V600-
Mutation) einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

2.5.4 Liste der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 3)

Bristol-Myers Squibb. A study to compare BMS-936558 to the physician's choice of either
dacarbazine or carboplatin and paclitaxel in advanced melanoma patients that have progressed
following anti-CTLA-4 therapy (CheckMate 037): full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 06.05.2015 [Zugriff: 12.05.2015]. URL:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01721746.

Bristol-Myers Squibb. A randomized open-label phase 111 trial of BMS-936558 versus
investigators choice in advanced (unresectable or metastatic) melanoma patients progressing
post anti-CTLA-4 therapy [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 12.05.2015].
URL.: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-
001828-35.

Bristol-Myers Squibb. Nivolumab program: protocols CA209; core safety statistical analysis
plan for multiple indications; version # 4 [unverdffentlicht].

Bristol-Myers Squibb. A randomized open-label phase 111 trial of BMS-936558 versus
investigator's choice in advanced (unresectable or metastatic) melanoma patients progressing
post anti-CTLA-4 therapy [online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prifungen. [Zugriff:
12.05.2015]. URL: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

Bristol-Myers Squibb. A randomized, open-label, phase 3 trial of BMS-936558 (nivolumab)
versus investigator’s choice in advanced (unresectable or metastatic) melanoma patients
progressing post anti-CTLA-4 therapy: study CA209037; interim clinical study report
[unverdffentlicht]. 2014.

Bristol-Myers Squibb. Nivolumab (BMS-936558): study CA209037; adhoc report for
additional efficacy analyses [unverdffentlicht]. 2014.
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Bristol-Myers Squibb. A randomized, open-label phase 3 trial of BMS-936558 (nivolumab)
versus investigator’s choice in advanced (unresectable or metastatic) melanoma patients
progressing post anti-CTLA-4 therapy: study CA209037; clinical protocol; revised protocol
number 05; incorporates amendment 12 [unverdffentlicht]. 2014.

Bristol-Myers Squibb. Nivolumab (BMS-936558): study CA209037; interim adhoc report
[unverdffentlicht]. 2015.

Weber JS, D'Angelo SP, Minor D, Hodi FS, Gutzmer R, Neyns B et al. Nivolumab versus
chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4
treatment (CheckMate 037): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol
2015; 16(4): 375-384.

Weber JS, D'Angelo SP, Minor D, Hodi FS, Gutzmer R, Neyns B et al. Nivolumab versus
chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4
treatment (CheckMate 037): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial,
supplementary appendix. Lancet Oncol 2015; 16(4): 375-384.
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2.6 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 25 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Nivolumab im Vergleich zur zweckmaéliigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 25: Nivolumab — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- Anwendungsgebiet | Zweckmaliige Subgruppe Ausmalfd und
stellung Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
1 nicht vorbehandelte | Vemurafenib Zusatznutzen nicht belegt
Patienten, deren
Tumor BRAF-
V600-Mutation-
positiv ist
2 nicht vorbehandelte | Dacarbazin oder Manner Hinweis auf einen
Patienten, deren Ipilimumab® betréchtlichen
Tumor BRAF- Zusatznutzen
V600-Mutation- Frauen Anhaltspunkt fir einen
negativ Ist geringen Zusatznutzen
3 vorbehandelte Patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
Patienten Therapie nach Mafgabe

des behandelnden Arztes
unter Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus und der
jeweiligen Vortherapie

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Optionen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Der pU hat zusétzlich die Fragestellung zum Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab bearbeitet und in
Modul 4 A ergdnzend dargestellt.

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; vs.: versus

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der jeweils fiir alle Patienten den Zusatznutzens wie
folgt ableitete:
= nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-positiv ist:
Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen
= nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-VV600-Mutation-negativ ist:
Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen
= vorbehandelte Patienten:
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA hat die zweckméRBige Vergleichstherapie zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen wie folgt festgelegt:

= Nicht vorbehandelte Patienten:

o Fir Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-positiv (BRAF-V600-mut) ist:
Vemurafenib (Fragestellung 1)

o Fir Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ (BRAF-V600-wt) ist:
Dacarbazin oder Ipilimumab (Fragestellung 2)

= \/orbehandelte Patienten:

s Eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des behandelnden Arztes unter
Berlcksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie
(Fragestellung 3)

Nicht vorbehandelte Patienten

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt fir nicht vorbehandelte Patienten mit
einem BRAF-V600-mut Tumor Vemurafenib und fir nicht vorbehandelte Patienten mit
einem BRAF-V600-wt Tumor Dacarbazin als Vergleichstherapie. Diesem Vorgehen wird
gefolgt. Der pU gibt auBerdem an, flr Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor auch
Ergebnisse gegentber Ipilimumab darzustellen.

Vorbehandelte Patienten

Der pU folgt grundsatzlich der Festlegung des G-BA und zieht eine patientenindividuelle
Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter Berticksichtigung des Zulassungs-
status und der jeweiligen Vortherapie (Therapie nach Wahl des Arztes) heran. Er beschrénkt
die Optionen der patientenindividuellen Therapie jedoch auf die Wirkstoffe Ipilimumab,
Vemurafenib und Dacarbazin. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da beispielsweise mit
Dabrafenib und Lomustin 2 weitere in Deutschland zugelassene Wirkstoffe zur Behandlung
des Melanoms zur Verfligung stehen. Durch diese Einschrankung wurde jedoch keine
relevante Studie ausgeschlossen, sodass das abweichende VVorgehen des pU ohne Konsequenz
bleibt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)

2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.
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Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab gegentber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei der Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen. Die Bewertung soll
laut pU beziglich patientenrelevanter Endpunkte und auf Basis von RCT erfolgen. Als
patientenrelevante Endpunkte nennt der pU Endpunkte aus den Kategorien Mortalitét,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Der Fragestellung und den Einschlusskriterien des pU wird weitgehend gefolgt.
Abweichungen werden nachfolgend dargestellt.

Vergleichstherapie

Fur Fragestellung 3 (vorbehandelte Patienten) beschrénkt der pU die patientenindividuelle
Therapie auf die Wirkstoffe Ipilimumab, Vemurafenib und Dacarbazin. Diesem Vorgehen
wird nicht gefolgt. da es durch dieses Vorgehen nicht zum Ausschluss relevanter Studien
gekommen ist Es bleibt aber ohne weitere Konsequenz, da es durch dieses Vorgehen nicht
zum Ausschluss relevanter Studien gekommen ist (siehe Abschnitt 2.7.1).

Endpunkte

Der pU benennt in seiner Fragestellung und den Einschlusskriterien in den
Endpunktkategorien jeweils konkrete Instrumente, beispielsweise EORTC QLQ-C30 und
EQ-5D zur Messung von Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat. Er orientiert
sich dabei offensichtlich an den Instrumenten, die in seinen Studien angewendet wurden.
Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da die jeweiligen Endpunkte moglicherweise auch mit
anderen Instrumenten erhoben werden koénnen. Das Vorgehen des pU bleibt jedoch ohne
weitere Konsequenz, da es nicht zum Ausschluss relevanter Studien gefiihrt hat.

Nicht fur alle vom pU genannten Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz unmittelbar.
Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte ist
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir randomisierte, kontrollierte
Studien (RCT). Dieser Methodik wird gefolgt.
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Zusétzlich macht der pU in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) unter Bezug auf das IQWIiG
Methodenpapier [16] Angaben zur Ableitung der qualitativen Ergebnissicherheit sowie den
Anforderungen flr einen Beleg aus einer einzelnen Studie. Auch diesem Vorgehen wurde
gefolgt.

In Modul 4 A (Abschnitt 4.4.2) benennt der pU allerdings folgende Kriterien fir die
Ableitung eines Belegs oder eines Hinweises auf Zusatznutzen: ,,Bei hoch signifikantem
Ergebnis (p < 0.01): Beleg; bei signifikantem Ergebnis (0,01 <p <0,05): Hinweis.” Diesem
Vorgehen wird nicht gefolgt. Zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens
(z. B. Hinweis) missen zum einen tber den p-Wert hinaus weitere Kriterien berlcksichtigt
werden (z. B. Verblindung von Arzt und Patient). Zum anderen erfordert die Ableitung eines
Belegs aus einer einzigen Studie laut IQWIG Methodenpapier 4.2 [16] unter anderem einen
p-Wert von < 0,001.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fur die Bewertung befinden sich in  Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, RCT gemal den Anforderungen des CONSORT-Statements (ltems 2b bis 14,
inklusive des Patientenflussdiagramms) darzustellen. Das Vorgehen des pU ist hinreichend
beschrieben.

Patientencharakteristika

Der pU beschreibt die Patienten in den Studien mittels der folgenden Patientencharakteristika:
Alter, Geschlecht, Stadium der Erkrankung nach AJCC (Stadium IIl, Stadium 1V),
PD-L1-Status, BRAF-V600-Mutationsstatus (in Studien mit gemischter Population),
ethnische Herkunft, ECOG-PS, Hirnmetastasen, Metastasierungs-Status, Serumspiegel der
LDH, Ansprechen auf eine vorherige Therapie mit einem CTLA-4-Inhibitor (nur mit einem
CTLA-4 Inhibitor vorbehandelte Patienten), vorherige adjuvante oder neoadjuvante Therapie,
Zeit seit Beendigung einer vorherigen adjuvanten Therapie (therapienaive Patienten), Details
zu vorherigen Therapien im fortgeschrittenen Stadium (nur vorbehandelte Patienten),
vorheriger chirurgischer Eingriff (krebsbedingt), vorherige Radiotherapie, Region und Zeit
seit der Erstdiagnose.

Die vom pU aufgefiihrten Patientencharakteristika gewéhrleisten eine adédquate Beschreibung
der Studienpopulation und wurden im Bewertungsbericht nur um die Darstellung des
Ausmalies der Metastasierung ergénzt, wéahrend einige Patientencharakteristika (z. B. Region
und Vortherapien) nicht dargestellt wurden.
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Endpunkte

Als patientenrelevante Endpunkte benennt der pU Mortalitat (Gesamtiiberleben und progres-
sionsfreies Uberleben), Morbiditat (krankheitsbedingte Symptome), gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen. Er beschreibt, warum diese Endpunkte aus seiner Sicht
als patientenrelevant einzuschétzen sind. Fir die Symptome und die Lebensqualitit beschreibt
er das fir die beiden Instrumente EORTC QLQ-C30 und EQ-5D. Die abschlielende Auswahl
der fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab relevanten Endpunkte erfolgte unter
Beriicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und wird in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt. Fir die in Anhang B
erganzend dargestellte Studie CA209-067 wurden die gleichen Endpunkte berticksichtigt wie
fur die Studie CA209-066.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. In Modul 4 A, Abschnitt 4.2.5.2 befinden sich
Angaben zur Auswertungsmethodik fiir Zeit-bis-Ereignis-Daten und stetige Daten. Im Fol-
genden wird nur die fiir die Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Meta-Analysen

Der pU gibt keine Methodik fiir Meta-Analysen an. Im Dossier werden auch keine Meta-
Analysen durchgefuhrt. Der pU begriindet dies fur die beiden Fragestellungen zu nicht
vorbehandelten Patienten (Al, A2-1 und A2-2 in Modul 4 A) damit, dass fur jede Frage-
stellung nur eine direkt vergleichende Studie vorlége, beziehungsweise fir den adjustierten,
indirekten Vergleich nur je eine Studie fur Intervention beziehungsweise zweckmaRige
Vergleichstherapie vs. Briickenkomparator vorlagen und damit keine Meta-Analyse moglich
sei. Diesem Vorgehen wird gefolgt. Fur die Fragestellung zu vorbehandelten Patienten (A3 in
Modul 4 A) verweist der pU auf die Studien der Fragestellungen Al und A2, da er diese fur
die Ableitung des Zusatznutzens fur vorbehandelte Patienten heranzieht. Der pU legt auch fur
diese Fragestellung keine metaanalytische Zusammenfassung der Studien vor, ohne dies
weiter zu begriinden. Da die vom pU fiir die Fragestellung A3 herangezogene Evidenz jedoch
nicht geeignet ist, um einen Zusatznutzen fiir vorbehandelte Patienten gegentber der zweck-
maéligen Vergleichstherapie abzuleiten, wird dieses VVorgehen nicht weiter kommentiert.

Sensitivitatsanalysen

Fir die Uber den EORTC QLQ-C30 und die visuelle Analogskala des EQ-5D erhobenen
Endpunkte rechnet der pU neben dem gemischten Modell mit Messwiederholungen (MMRM)
auch eine Kovarianzanalyse pro Erhebungszeitpunkt, allerdings nicht fir alle Endpunkte. Da
nicht nur im MMRM, sondern auch in der Kovarianzanalyse friihzeitig weniger als 70 % der
Patienten beriicksichtigt wurden, konnten diese Auswertungen nicht fiir die Dossierbewertung
herangezogen werden und werden nicht weiter kommentiert.
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Im Abschnitt zu den Sensitivitatsanalysen erwahnt der pU auch Zusatzanalysen. Diese
Zusatzanalysen eignen sich aber nicht zur Untersuchung der Robustheit methodischer
Faktoren und werden daher nicht weiter kommentiert.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschliellich der
bertcksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.7.2.4.3.

Die beschriebene Methodik zu Subgruppenanalysen fiir Uberlebenszeitanalysen, bzw.
Analysen der Zeit bis zum ersten Ereignis wird als adadquat angesehen. Da in der Dossier-
bewertung keine Ergebnisse zu stetigen Endpunkten verwertbar waren, entféllt die
Kommentierung der Methodik der Subgruppenanalysen dieser Endpunkte.

Indirekte Vergleiche

Der pU prasentiert die Methodik fir indirekte Vergleiche im Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.6)
fiir Fragestellung 1 (nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Tumor) zum
Vergleich von Nivolumab mit Vemurafenib. Der pU wahlt Dacarbazin als
Briickenkomparator aus und begriindet dies damit, dass zum Zeitpunkt der Durchfiihrung des
indirekten Vergleichs fiir Vemurafenib nur Ergebnisse von RCT gegenuber Dacarbazin
vorlagen. Er legt jedoch keine Recherche vor, die das belegt. Da der préasentierte indirekte
Vergleich jedoch fur Fragestellung 1 nicht verwertbar ist (siehe Abschnitt 2.3.1), bleibt dies
ohne Konsequenz. Aus dem gleichen Grund wurde auch die Methodik zu indirekten
Vergleichen nicht weiter kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.
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Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Studienselektion

Bei der Studienselektion fiir Fragestellung 3 hat der pU per Einschlusskriterien nur Studien
eingeschlossen, in denen die Therapie nach Wahl des Arztes die Wirkstoffe Vemurafenib,
Ipilimumab oder Dacarbazin umfasste. Diese Beschrankung bleibt aber ohne Konsequenz, da
in keiner der Studien des pU Lomustin oder Dabrafenib als Teil der Therapie nach Wahl des
Arztes gegeben wurden.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Studien zu Nivolumab identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien (Fragestellung 1)

Der pU hat flr das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fir den direkten und
indirekten Vergleich auf Basis von RCT durchgefiihrt. Die Uberpriifung der Recherchen ist
bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCT enthalten. Die nachfolgenden
Kommentare beziehen sich auf die Informationsbeschaffung fur Studien mit der
zweckméligen Vergleichstherapie (Vemurafenib) vs. dem vom pU gewahlten Briicken-
komparator (Dacarbazin).

Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU eine separate bibliografische Recherche zu Vemurafenib durchgefihrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU eine separate Suche in Studienregistern zu Vemurafenib durchgefiihrt.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum indirekten Vergleich auf Basis von RCT ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Zur Uberpriifung der Vollstiandigkeit des angegebenen Studienpools wurde eine Suche nach
Nivolumab in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical
Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Diese Uberpriifung
ergab keine weiteren Studien zum Vergleich von Nivolumab vs. Dacarbazin — dem vom pU
gewahlten Briickenkomparator ersten Grades.

Die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools auf der Seite der zweckmaBigen
Vergleichstherapie (Vemurafenib) wurde nicht durchgefihrt, da der vom pU vorgelegte
indirekte Vergleich nicht verwertbar ist.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

2.7.2.3.2.1  Fragestellung 1: Nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor eine BRAF-
V600-Mutation aufweist (BRAF-V600-mut)

Direkter Vergleich

Der pU identifiziert keine Studie zum direkten Vergleich von Nivolumab mit der
Vergleichstherapie Vemurafenib. Dieser Einschatzung wird gefolgt.

Indirekter Vergleich

Fur den indirekten Vergleich tber den Briickenkomparator Dacarbazin legt der pU die Studie
CA209-066 mit Nivolumab bei Patienten mit einem BRAF-V600-wt Melanom und die Studie
BRIM3 mit Vemurafenib bei Patienten mit einem BRAF-V600-mut Melanom vor. Der vom
pU vorgelegte indirekte Vergleich ist fur die vorliegende Fragestellung nicht verwertbar. Dies
ist dadurch begriindet, dass die beiden Studien nicht hinreichend dhnlich sind, um gemeinsam
in einem indirekten Vergleich betrachtet zu werden. Zudem waren in der Studie CA209-066
ausschlieBlich Patienten mit einem BRAF-V600-wt Melanom eingeschlossen, die nicht der
Fragestellung entsprechen. Dabei kann der pU aber die Zweifel an der Unabhéngigkeit der
Effekte von Nivolumab und Dacarbazin vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms
nicht ausrdumen (siehe Abschnitt 2.3.1).
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2.7.2.3.2.2  Fragestellung 2: Nicht vorbehandelte Patienten, deren Tumor keine
BRAF-V600-Mutation aufweist (BRAF-V600-wt)

Fur nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor legt der pU eine RCT
(Studie CA209-066) vor, in der Nivolumab mit Dacarbazin verglichen wurde. Er zieht diese
Studie zur Ableitung des Zusatznutzens gegenuber der zweckméBigen Vergleichstherapie
heran.

Dem pU wird in der Einschatzung gefolgt, dass die Studie CA209-066 fur die Ableitung des
Zusatznutzens relevant ist. Einzelne Aspekte zur Studienrelevanz werden in
Abschnitt 2.7.2.4.1 kommentiert.

Uber die Studie zum Vergleich von Nivolumab und Dacarbazin hinaus stellt der pU eine
weitere RCT (Studie 209-067) erganzend dar, in der Nivolumab mit Ipilimumab verglichen
wurde. Da der pU jedoch aus den beiden Optionen der zweckmaliigen Vergleichstherapie des
G-BA (Dacarbazin oder Ipilimumab) Dacarbazin als Vergleichstherapie zur Untersuchung des
Zusatznutzens von Nivolumab ausgewéhlt hat, wird die Studie CAZ209-067 lediglich
erganzend in Anhang B dargestellt. Diese erganzende Darstellung beruht insbesondere darauf,
dass sich im vorliegenden Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen Melanoms die
Therapieoptionen in den letzten Jahren deutlich erweitert haben und durch die ergdnzende
Darstellung ein umfassenderes Bild dieser Therapieoptionen vermittelt werden kann.

2.7.2.3.2.3  Fragestellung 3: Vorbehandelte Patienten

Studie CA209-037

Zur Bewertung des Zusatznutzens fir vorbehandelte Patienten identifiziert der pU zundchst
die direkt vergleichende Studie CA209-037 in der Nivolumab mit einer Therapie nach Wahl
des Arztes (Dacarbazin oder Carboplatin + Paclitaxel) verglichen wurde. Er zieht diese Studie
jedoch aufgrund eines aus seiner Sicht zu hohen Verzerrungspotenzials nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens heran. Hierfur benennt er neben der fehlenden Randomisierung in der
von ihm vorgelegten Teilpopulation folgende 3 Aspekte:

Abbruchquoten

In der Studie CAZ209-037 brachen nach Angaben des pU nach der Offenlegung der
Therapiearme 31 (23,3 %) der 133 randomisierten Patienten im Arm mit einer Therapie nach
Wahl des Arztes und davon 11 (19,7 %) der 56 randomisierten Patienten mit Dacarbazin als
Therapie nach Wahl des Arztes bereits vor Beginn ihrer randomisierten Studienbehandlung
die Studie ab. Im Nivolumab-Arm brachen nur 4 (1,5 %) der Patienten zu diesem Zeitpunkt
die Studie ab. Selbst wenn diese Patienten alle unter den 111 Patienten gewesen waren, flr
die der Prifarzt vor der Randomisierung Dacarbazin als Therapie nach Wahl des Arztes
gewdhlt hatte, wirde der Unterschied in den Abbruchquoten mehr als 15 Prozentpunkte
betragen. Dem pU wird dahingehend gefolgt, dass bei zu unterschiedlichen Abbruchquoten in
den Behandlungsarmen und dem damit verbundenen Problem fehlender Werte die Daten
nicht mehr verwertet werden kénnen. Ob die Daten in der vorliegenden Situation verwertet
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werden konnen, lasst sich nicht abschlieBend beurteilen, da die Angaben fir die relevante
Teilpopulation im Nivolumab-Arm nicht vorliegen (siehe Abschnitt 2.5.1.2). Zur Prifung, ob
die Daten aus der Studie verwertbar sind, musste endpunktspezifisch untersucht werden, wie
in den Analysen mit den Patienten umgegangen wurde, die zwar randomisiert wurden, aber
keine randomisierte Studienbehandlung erhielten.

Prognostische Faktoren

Der pU beschreibt als weiteren verzerrenden Aspekt, dass in der Studie prognostische
Faktoren wie das Vorliegen von Hirnmetastasen oder ein erhéhter LDH-Spiegel im Serum
trotz der randomisierten Zuordnung in die Behandlungsarme ungleich und zuungunsten von
Nivolumab verteilt waren. Da der pU keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorlegt,
kann das Ausmal einer moglichen Ungleichverteilung nicht abschlieBend beurteilt werden.
Grundsatzlich ist aber unter der VVoraussetzung eines korrekten Randomisierungsverfahrens
davon auszugehen, dass sich prognostische Faktoren allenfalls zuféllig ungleich verteilen
kdnnen.

Nachbehandlung

Der pU fihrt auBerdem an, dass nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung etwa
30 % der Patienten im Arm mit einer Therapie nach Wahl des Arztes (31,6 % im gesamten
Behandlungsarm und 30,4 % unter Dacarbazin) eine weitere Therapie mit einem Anti-PD-L1-
Antikorper erhielten. Von den Patienten im Nivolumab-Arm wurden hingegen nur 5,5 % mit
einem weiteren Anti-PD-L1-Antikorper behandelt. Nach Ansicht des pU handelt es sich
aufgrund der dhnlichen Wirkmechanismen der Anti-PD-L1-Antikdrper um ein Cross-over
(Treatment-Switching). Dadurch werde insbesondere der Endpunkt Gesamtuiberleben verzerrt.
Dieser Einschatzung des pU wird nur zum Teil gefolgt. Die weitere Behandlung nach
Beenden der Studienmedikation — auch in weiteren klinischen Studien — ist Therapiealltag in
diesem Anwendungsgebiet. Zudem besteht die Mdglichkeit, den Einfluss der Folgetherapie
auf das Gesamtiberleben in weiteren Analysen zu untersuchen.

Relevanz der Studie CA209-037 fur die vorliegende Bewertung

Unabhangig davon, ob dem pU bei der Einschatzung des Verzerrungspotenzials in allen
Punkten gefolgt wird, wird die Studie fur die vorliegenden Bewertung nicht herangezogen, da
die Randomisierung in der vom pU selektierten Teilpopulation, die gemé&l deutschem
Zulassungsstatus behandelt wurde, nicht mehr gegeben ist. Eine umfassende Erlduterung
findet sich in siehe Abschnitt 2.5.1.2.

Abschlieend ist anzumerken, dass aus der Studie CA209-037 ein Zusatznutzen nur fur
Patienten abgeleitet werden konnte, fur die nach einer Progression unter oder nach der
vorherigen Behandlung Dacarbazin als Folgetherapie angezeigt ist.
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Studien mit nicht vorbehandelten Patienten

Da der pU keine aus seiner Sicht relevante RCT zur Bewertung des Zusatznutzens von
Nivolumab gegeniiber Therapie nach Wahl des Arztes bei vorbehandelten Patienten
identifiziert, zieht er die Ergebnisse der Studien zu nicht vorbehandelten Patienten fir
Fragestellung 3 heran, um diese auf die Fragestellung der vorbehandelten Patienten zu
Ubertragen. Es handelt sich hierbei um die Studien CA209-066 (Nivolumab vs. Dacarbazin)
und CA209-067 (Nivolumab vs. Ipilimumab) aus Fragestellung 2 sowie den indirekten
Vergleich aus Fragestellung 1 (Nivolumab vs. Vemurafenib).

Dabei argumentiert der pU in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.4), dass die Patientencharakte-
ristika im Nivolumab-Arm der Studien CA209-066 und CA209-067 mit nicht vorbehandelten
Patienten vergleichbar seien mit den Patientencharakteristika der vorbehandelten Patienten im
Nivolumab-Arm der Studie CA209-037. Dabei rdumt er jedoch selbst ein, dass sich die
vorbehandelten Patienten hinsichtlich ihrer Krankheitsschwere in einer unglnstigeren
Ausgangslage befinden. Diese Einschatzung wird geteilt. Vor diesem Hintergrund ist es auch
nicht moéglich, die Ergebnisse von therapienaiven auf vorbehandelte Patienten zu Ubertragen.

Auch dem Argument des pU, dass der G-BA in seinem Beschluss zu Vemurafenib [17], keine
Unterscheidung zwischen therapienaiven und vorbehandelten Patienten vorgenommen habe,
wird fur die vorliegende Bewertungssituation nicht gefolgt. Da sich die therapeutischen
Behandlungssituationen, insbesondere mit der Einfuhrung der neuen Wirkstoffe wie
Vemurafenib, Ipilimumab und Dabrafenib deutlich gedndert haben, ist die heutige mit der
damaligen Situation nicht vergleichbar.

Zusammenfassung

Damit liegen insgesamt fur Fragestellung 3 keine relevanten Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vor.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Fur die Fragestellungen 1 und 3 liegen keine verwertbaren Daten zur Ableitung des
Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich zur jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie
vor (siehe die Abschnitte 2.3.1, 2.5.1.1 und 2.7.2.3.2.3). Daher beziehen sich die folgenden
Ausfihrungen ausschlieBlich auf die Ergebnisse zur Fragestellung 2 (nicht vorbehandelte
Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor).

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population (Fragestellung 2)
Die Angaben des pU zum Design und der Patientenpopulation der eingeschlossenen Studie
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Die Angaben des pU zum Studiendesign und der Patientenpopulation der Studie CA209-066
sind weitgehend ausreichend. Zur besseren Nachvollziehbarkeit wurden die Angaben zur
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Studiendauer, den Studieninterventionen und der geplanten Nachbeobachtung mit Angaben
aus dem Studienbericht erganzt. DarUber hinaus fehlen in Modul 4 A die Angaben zur
Nachbeobachtungsdauer fir die Endpunkte zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen. Diese Angaben liegen auch im Studienbericht
nicht vor und konnten daher nicht erganzt werden.

Population

In die Studie CA209-066 wurden gemal den Einschlusskriterien erwachsene nicht
vorbehandelte Patienten mit BRAF-V600-wt Melanom (nicht resezierbares Stadium 111 oder
Stadium IV gemaR der AJCC-Klassifikation [18]) eingeschlossen.

Diese Population entspricht dem Anwendungsgebiet von Nivolumab in der vorliegenden
Fragestellung.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse der Studie CA209-066 aus mehreren Griinden auf den
deutschen Versorgungskontext Gbertragbar. Dabei flhrt der pU an, dass rund 69 % der
Patienten in Deutschland und westlichen Industrieldndern rekrutiert wurden und 99,5 % der
Patienten der ethnischen Gruppe ,,weil“ zugehdren.

Unter Bezugnahme auf eine prospektive deutschlandweite Kohortenstudie [19] macht der pU
Angaben zu Alter und Geschlecht aufgrund einer Stichprobe, in der die Patienten anders als in
der Studie CA209-066 nur zu 9 % im Stadium Il und 2,4 % im Stadium IV waren. Des
Weiteren gibt der pU an, dass es keine deutschlandweiten Informationen zur Behandlung der
Patienten mit fortgeschrittenem BRAF-V600-wt Melanom gebe.

SchlieRlich verweist der pU darauf, dass die Dosis des Dacarbazin in der Studie (1000 mg/m?
KOF i.v. an Tag 1 alle 3 Wochen) mit den Angaben in der S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Melanoms* [14] in Einklang stehe. Diese Ansicht wird geteilt.

Die Angaben des pU sind weitgehend nachvollziehbar. Insgesamt gibt es keine Hinweise
darauf, dass die Studienergebnisse nicht auf den deutschen Versorgungskontext zu tbertragen
sind.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial (Fragestellung 2)

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und flr die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.3.1,
4.3.1.3.3, Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zur der eingeschlossenen Studie und
der in Anhang B zusatzlich dargestellten Studie, die in die Bewertung des
Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).
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Die Kommentare zum Verzerrungspotenzial der Studie CA209-066 befinden sich in diesem
Abschnitt, wéahrend sich die Kommentare zum Verzerrungspotenzial der Studie CA209-067
in Anhang B, Abschnitt B.2.2 befinden.

Der pU beurteilte das Verzerrungspotenzial der Studie CA209-066 auf Studienebene als
niedrig. Dieser Beurteilung wurde gefolgt. Es wurden 54 Patienten im Verlauf der Studie aus
Sicherheitsgriinden und zur Entscheidung tber weitere Therapie entblindet. Es liegt keine
Information dartber vor, wie die entblindeten Patienten auf die Behandlungsarme verteilt
sind. Die Auswirkung der Entblindung auf das Verzerrungspotenzial wurde auf Endpunkt-
ebene beurteilt und gegebenenfalls entsprechend kommentiert.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wurde vom pU ebenfalls
niedrig eingeschatzt. Dieser Einschatzung wurde nicht gefolgt, denn die Studie wurde auf-
grund ungeplanter Zwischenauswertungen der Gesamtmortalitat, ohne a priori festgelegtes
Abbruchkriterium, vorzeitig beendet. Dadurch wird das Fehlerniveau 1. Art nicht eingehalten,
womit der Endpunkt Gesamtlberleben potenziell hoch verzerrt ist. Die Entblindung von
54 Patienten im Verlauf der Studie trug nicht zum hohen Verzerrungspotenzial dieses
Endpunkts bei.

Die Daten zur Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und EQ-5D VAS) und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) sowie zum Endpunkt Nebenwirkungen sind
aus folgenden Griinden nicht verwertbar: In den Auswertungen der Symptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in den Analysen mit dem MMRM weniger als
70 % der Patienten berlcksichtigt. Bei der Erhebung der Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen wurden auch Progressionsereignisse der Grunderkrankung als unerwiinschte
Ereignisse dokumentiert. Der hohe Anteil der UE aufgrund der Progression der Grunderkran-
kung lasst keine sichere Aussage Uber hoheren oder geringeren Schaden zu (siehe die
Abschnitte 2.4.2.3 und 2.7.2.4.3). Fiir diese Endpunkte entfiel daher eine regulare Beurteilung
des Verzerrungspotenzials. Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der den Nutzenend-
punkten ein hohes und den Nebenwirkungen ein niedriges Verzerrungspotenzial zuschreibt.

2.7.2.4.3 Ergebnisse (Fragestellung 2)

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.2)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Wie in den Abschnitten 2.7.2.1 und 2.7.2.2 bereits beschrieben, wurden alle vom pU in die
Bewertung eingeschlossenen Endpunkte der Studie CA209-066 bezlglich ihrer
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat Gberpriift. Die Ergebnisse dieser Prifung
werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird jeweils beschrieben, ob ein Endpunkt bzw. eine
Operationalisierung in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder nicht.
Fur die in Anhang B ergénzend dargestellte Studie CA209-067 wurden die gleichen
Endpunkte berticksichtigt, wie fiir die Studie CA209-066.
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Mortalitat
= Gesamtiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant und wurde in der Studie CA209-066
gemessen als Zeit von der Randomisierung bis zum Tod aufgrund jedweder Ursache.

Morbiditat
= Progressionsfreies Uberleben: nicht eingeschlossen.

Der pU gibt unter Verweis auf die Leitlinien der EMA [20,21] an, dass das progressionsfreie
Uberleben (PFS) von der EMA als patientenrelevanter Endpunkt erachtet wird. Er beschreibt,
dass er PFS als relevante Analyse zum Gesamtiiberleben betrachte, sofern Ergebnisse fiir das
Gesamtlberleben noch nicht vorliegen bzw. nur explorativ zu betrachten sind oder wegen zu
grolRer Verzerrung durch Folgetherapien wenig Aussagekraft haben. Fir die Studie CA209-
066 stellt er die Ergebnisse zum PFS zusétzlich dar, ohne diese Ergebnisse zur Ableitung des
Zusatznutzens heranzuziehen. Er zieht das PFS jedoch fur die im Anhang B zuséatzlich
dargestellte Studie CA209-067 zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Daher wird die
Relevanz des Endpunktes kommentiert.

Die Einschatzung des pU zur Patientenrelevanz des Endpunktes PFS wird nicht geteilt, da fur
das PFS als Ereignisse neben den Todesfallen nur die Progression nach den Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1 berlcksichtigt wurde. Die
Beurteilung der Progression nach RECIST Version 1.1 erfolgt auf Basis bildgebender
Verfahren und nicht tiber eine vom Patienten wahrnehmbare Symptomatik. Das PFS ist daher
in der vorliegenden Operationalisierung nicht patientenrelevant. Der pU hat das PFS nicht als
Surrogatendpunkt aufgefasst und dementsprechend auch keine Angaben zur Validierung
gemacht.

=  Symptomatik nach EORTC QOL30: eingeschlossen

Der krebsspezifische Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) wurde fir die
Darstellung der Symptomatik der Erkrankung herangezogen, weiterhin die Funktionsskalen
des EORTC QLQ-C30 zur Darstellung der Lebensqualitdit. Der EORTC QLQ-C30 ist
validiert [22].

Der zur Messung der Symptomatik vorgesehene Teil des EORTC QLQ-C30 besteht aus
Symptomskalen beziehungsweise Symptomen, die mit einzelnen Fragen erhoben werden
(Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
Verstopfung, Diarrhd und finanzielle Schwierigkeiten). Die einzelnen Fragen werden auf
einer Skala von 1 bis 4 bewertet, die zur Auswertung in eine Skala von 0 bis 100 transformiert
wird. Héhere Werte auf einer Skala bedeuten eine Verschlechterung der Symptome [23]. Die
einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Der pU ordnet die
Symptomskalen des Instruments der Morbiditat zu. Diesem Vorgehen wird gefolgt.
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Die Erhebung erfolgte am Tag der Randomisierung, zu Woche 7 und alle 6 Wochen bis zum
Ende der randomisierten Studienbehandlung. Zusatzlich erfolgte die Erhebung 30 £ 7 Tage
und 91 bis 121 Tage nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung.

In Modul 4 A liegen MMRM-Auswertungen zu den Veranderungen der Mittelwerte nach der
Randomisierung vor. Diese Auswertungen sind nicht verwertbar, da sie nur auf Daten von
knapp 62 % der Patienten beruhen. Fir diesen Endpunkt liegen auch im Rest des Dossiers
keine verwertbaren Auswertungen vor.

» Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): eingeschlossen

Abweichend vom pU wurde der Gesundheitszustand EQ-5D VAS der Morbiditat und nicht
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugeordnet.

Die Erhebung des Gesundheitszustands uber den EQ-5D VAS erfolgt anhand einer VAS von
0 bis 100, auf welcher der Patient die Frage hinsichtlich seines Gesundheitszustandes zum
Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabei stehen O fur den schlechtesten vorstellbaren
Gesundheitszustand und 100 fur den besten vorstellbaren Gesundheitszustand.

Die Erhebung erfolgte am Tag der Randomisierung, zu Woche 7 und alle 6 Wochen bis zum
Ende der randomisierten Studienbehandlung. Zusatzlich wurde der Gesundheitszustand
EQ-5D VAS 30+7Tage und 91 bis 121 Tage nach dem Ende der randomisierten
Studienbehandlung erhoben. Danach erfolgte die Erhebung 1 Jahr lang alle 3 Monate und ab
dann alle 6 Monate.

In Modul 4 A liegen MMRM-Auswertungen zu den Veranderungen der Mittelwerte nach der
Randomisierung vor. Diese Auswertungen sind nicht verwertbar, da sie nur auf Daten von
etwa 61 % der Patienten beruhen. Fir diesen Endpunkt liegen auch im Rest des Dossiers
keine verwertbaren Auswertungen vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach EORTC QLQ-C30: eingeschlossen

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach EORTC QLQ-C30 wird mit einer Skala
globaler Gesundheitszustand / Lebensqualitat und 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) erhoben. Der
EORTC QLQ-C30 ist validiert [22].

Die einzelnen Fragen werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzw. 1 bis 7 fir die Fragen zur
Skala globaler Gesundheitszustand / Lebensqualitat) bewertet, die zur Auswertung in eine
Skala von 0 bis 100 transformiert wird. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten eine Verbes-
serung der Funktionen [23]. Die einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat
ausgewertet. Der pU ordnet die Funktionsskalen des Instruments der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu. Diesem Vorgehen wird gefolgt.
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Die Erhebung erfolgte am Tag der Randomisierung, zu Woche 7 und alle 6 Wochen bis zum
Ende der randomisierten Studienbehandlung. Zusétzlich wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat 30 £7 Tage und 91 bis 121 Tage nach dem Ende der randomisierten
Studienbehandlung erhoben.

In Modul 4 A liegen MMRM-Auswertungen zu den Verénderungen der Mittelwerte nach der
Randomisierung vor. Diese Auswertungen sind nicht verwertbar, da sie nur auf Daten von
knapp 62 % der Patienten beruhen. Fir diesen Endpunkt liegen auch im Rest des Dossiers
keine verwertbaren Auswertungen vor.

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach EQ-5D Index Wert: nicht eingeschlossen

Neben der oben beschriebenen VAS enthalt der EQ-5D 5 Fragen zu verschiedenen Domanen
zum Zeitpunkt der Messung mit jeweils 3 Antwortkategorien. Diese 5 Fragen schreibt der pU
ebenfalls der Endpunktkategorie gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zu.

Die Erhebung erfolgte am Tag der Randomisierung, zu Woche 7 und alle 6 Wochen bis zum
Ende der randomisierten Studienbehandlung. Zuséatzlich wurde der EQ-5D 30 £ 7 Tage und
91 bis 121 Tage nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung erhoben. Danach
erfolgte die Erhebung 1 Jahr lang alle 3 Monate und ab dann alle 6 Monate.

In Modul 4 A liegen MMRM-Auswertungen zu den Veranderungen der Mittelwerte nach der
Randomisierung vor fur den Indexwert und die Summenwerte der einzelnen Dimensionen.
Beim Indexwert fehlen die Angaben, ob er anhand der Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom abgeleitet wurde. Die Auswertungen auf Basis der Summenwerte der einzelnen
Dimensionen konnen nicht interpretiert werden, da den Messwerten keine arithmetischen
Eigenschaften zugeordnet werden kénnen [24].

SchlieBlich ist zu bemerken, dass nur knapp 61 % der Patienten in den MMRM-Auswer-
tungen bertcksichtigt wurden.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelit.

= SUE: eingeschlossen, es liegen nur qualitativ interpretierbare Ergebnisse vor

= Therapieabbruch wegen UE: eingeschlossen, es liegen nur qualitativ interpretierbare
Ergebnisse vor

= Schwere UE (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen, es liegen nur qualitativ interpretierbare
Ergebnisse vor

= Spezifische UE: nicht eingeschlossen
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In der Studie CA209-066 wurden die Nebenwirkungen tber die UE erhoben. Diese Erhebung
erfolgte gemaR den Standardkriterien in klinischen Studien. Die Auswertung umfasst alle UE
zwischen dem Beginn der randomisierten Studienbehandlung und 30 + 7 Tage (30-Tage-
Auswertung) nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung. Zusatzlich gibt es im
Dossier fir die Gesamtrate UE und schwere UE (CTCAE-Grade 3, 4 und 5) Auswertungen
zwischen dem Beginn der randomisierten Studienbehandlung und 91 bis 121 Tage (100-Tage-
Auswertung) nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung.

Der pU legt unterschiedliche Auswertungen vor: naive Proportionen der Patienten mit UE (fur
Gesamtraten von SUE, Therapieabbruch wegen UE und schwere UE [CTCAE-Grad > 3]
sowie fir spezifische UE sowie im Studienbericht unterteilt nach SOC und PT), eine Aus-
wertung der Inzidenzdichten und eine Uberlebenszeitanalyse der Zeit bis zum ersten Ereignis
(fir die jeweiligen Gesamtraten von UE und spezifische UE). Aufgrund der unterschiedlich
langen Beobachtungzeiten in den beiden Studienarmen wéren in der Nutzenbewertung die
Uberlebenszeitanalysen der Zeit bis zum ersten Ereignis zu bevorzugen gewesen. Diese
Auswertungen sind jedoch auch nicht verwertbar, da unklar ist, inwieweit die Gesamtraten
der UE, flr die diese Analysen vorliegen, aufgrund des hohen Anteils an Ereignissen, die auf
eine Progression der Grunderkrankung zurtickzufiihren sind, verwertbar sind (siehe
Abschnitt 2.4.2.3).

Dabei geht aus den Studienunterlagen nicht klar hervor, wie mit der Progression der
Grunderkrankung bei der Dokumentation der UE zu verfahren war. Wahrend die Progression
der Grunderkrankung im Studienprotokoll nicht von der Dokumentation der UE
ausgenommen wurde, heif3t es in der Ausfillhilfe zu nicht schwerwiegenden UE, dass die
Progression nicht als UE dokumentiert werden brauchte. In der Ausfillhilfe der SUE
hingegen wird die Progression nicht erwahnt, es ist aber im Studienprotokoll angegeben, dass
Krebs immer als SUE aufzufassen war. Die tatsdchlich dokumentierten UE enthalten hohe
Anteile von Ereignissen, die darauf hinweisen, dass die Progression der Erkrankung als UE
erfasst wurde (z. B. traten Ereignisse des PT ,,Progression eines malignen Neoplasmas® bei
10 (4,9 %) Patienten im Nivolumab-Arm und 17 (8,3 %) Patienten im Dacarbazin-Arm auf).
Fur die vorliegende Bewertung ware es hingegen erforderlich, UE-Auswertungen ohne die
Erfassung des Progresses der Grunderkrankungen (wie die Erfassung der PTs Progression
eines malignen Neoplasmas oder bdsartiges Melanom) heranzuziehen, um eine sinnvolle Ab-
schéatzung des Schadens von Nivolumab im Vergleich zu Dacarbazin vornehmen zu kénnen.
Unter dieser Voraussetzung waren in der vorliegenden Studiensituation Uberlebenszeit-
analysen und Berechnungen des HR, basierend auf einer mdglichst langen Beobachtungszeit
(100-Tage-Auswertung) eine geeignete Herangehensweise. Fur die Auswertungen nach
Schweregrad waren entweder Auswertungen der CTCAE-Grade > 3 oder Auswertungen der
CTCAE-Grade 3 und 4 (unter Einschluss der Ereignisse der spéter verstorbenen Patienten)
eine sinnvolle VVorgehensweise. Auf Basis geeigneter Auswertungen ware dann auch eine
Abwégung von Nutzen und Schaden von Nivolumab gegeniiber Dacarbazin moglich.
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Aus den genannten Grinden waren die vom pU vorgelegten Auswertungen auf Basis der HR
fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar. Daher wurden in der vorliegenden
Nutzenbewertung fir die UE lediglich qualitative Aussagen auf Basis der naiven
Proportionen getroffen (siehe Abschnitt 2.4.2.3 und Anhang D).

Spezifische UE

Der pU legt in Modul 4 A Auswertungen zu spezifischen UE (select UE) vor, welche er im
Rahmen seines klinischen Entwicklungsprogramms definiert hat. Dabei handelt es sich um
immunvermittelte UE, die nach folgenden Leitprinzipien ausgewéhlt wurden:

1) UE, die sich in Art, Haufigkeit oder Schwere von UE unterscheiden kénnen, die von
Nicht-Immuntherapien verursacht werden

2) UE, die zu ihrer Behandlung einer Immunsuppression (z.B. mit Kortikosteroiden)
bediirfen kdnnen

3) UE, bei denen friihzeitige Erkennung und Behandlung eine schwere Toxizitat
abschwachen koénnen

4) UE, fiir welche mehrfache Ereignisbezeichnungen zu benutzen sind, um eine einzelne UE-
Art zu beschreiben, und die somit die Zusammenfassung verschiedener Bezeichnungen
zur vollstandigen Charakterisierung notwendig machen kénnen

Wenngleich diese Leitprinzipien zur Signaldetektion im Rahmen eines klinischen Entwick—
lungsprogramms geeignet sein mégen, kann mit ihnen keine messsichere Operationalisierung
immunologischer UE zur Bestimmung des Zusatznutzens abgeleitet werden.

Stattdessen wurden zundchst die naiven Proportionen der in der Studie CA209-066 haufiger
aufgetretenen UE aufgelistet (siehe Anhang D). Danach wurden die Ergebnisse der patienten-
relevanten UE mit auffélligen Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen dargestellt
(siehe Tabelle 16) und fur eine qualitative Bewertung der Nebenwirkungen herangezogen.

Kommentare zu Ergebnissen

Der pU hat die Behandlungsdauer und die Beobachtungsdauer fur das Gesamtuberleben
dargestellt. Es fehlen aber Angaben zur Beobachtungszeit der Endpunkte fir die
Symptomatik, die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und die Nebenwirkungen. Anhand
dieser Angaben hatte der Unterschied der Beobachtungsdauer in den Studienarmen und seine
Auswirkungen auf das Verzerrungspotenzials besser eingeschéatzt werden kénnen.

In seinen Uberlebenszeitanalysen hatte der pU auch die 25-%-Quantile zu den
Uberlebenszeitanalysen darstellen kénnen, in denen weniger als 50 % der Patienten ein
Ereignis hatten und somit die mediane Uberlebenszeit nicht geschatzt werden konnte.

In den Analysen zur Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fehlt eine
Analyse zu den Ursachen fehlender Werte. Somit lasst sich nicht abschatzen, ob die fehlenden
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Daten missing (completely) at random waren oder nicht. Dariiber hinaus liegen keine Sensiti-
vitatsanalysen unter Anwendung verschiedener Ersetzungsstrategien fur fehlende Werte vor.
Die vorliegenden Sensitivitatsanalysen auf Basis der Patienten mit Messwerten sind nur sehr
bedingt interpretierbar, da der Anteil der Patienten im Verlauf der Studie rasch sinkt.

SchlieRlich hat der pU die HR fur die UE nur basierend auf den Ereignissen erstellt, die bis zu
30 + 7 Tage (30-Tage-Auswertung) nach dem Ende der randomisierten Studienmedikation
aufgetreten sind, obwohl die Datenerhebung auch Ereignisse umfasste, die bis zu 121 Tage
(100-Tage-Auswertung) nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung aufgetreten
sind. Die 100-Tage-Auswertung wére zu bevorzugen gewesen, da sie mehr Informationen
berucksichtigt als die 30-Tage-Auswertung.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Der pU legt Subgruppenanalysen zu den folgenden Subgruppenmerkmalen / potenziellen

Effektmodifikatoren vor:

= PD-L1-Status (positiv vs. negativ / nicht quantifizierbar)

= Metastasierung zu Studienbeginn (MO / M1a/ M1b vs. M1c)

= Altersgruppe I (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

= Altersgruppe Il (< 65 Jahre vs. > 65 bis < 75 Jahre vs. > 75 Jahre)

= Altersgruppe Il (< 65 Jahre vs. > 65 bis < 75 Jahre vs. > 75 bis < 85 Jahre vs. > 85 Jahre)
= Geschlecht (Ménner vs. Frauen)

= Rasse | (weil} vs. afroamerikanisch vs. asiatisch vs. andere)

= Rasse Il (weil3 vs. andere)

= Region | (West-Europa + Kanada vs. Rest der Welt)

= Region Il (West-Europa vs. Kanada vs. Rest der Welt)

= ECOG-PS (0vs. 1)

» Hirnmetastasen (ja vs. nein)

= Raucher (ja vs. nein)

»  Serumspiegel der LDH I (< ULN vs. > ULN)

= Serumspiegel der LDH II (2 * ULN vs. > 2 * ULN)

= Vorherige neoadjuvante oder adjuvante Therapie (neoadjuvant vs. adjuvant)

= Zeit seit Beendigung einer vorherigen adjuvanten Therapie (< 6 Monate vs. > 6 Monate)
= Stadium der Erkrankung nach AJCC (Il vs. 1V)
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Von diesen Subgruppenmerkmalen wurden die Altersgruppe Il und das Geschlecht berlck-
sichtigt. Darliber hinaus wurden die Metastasierung zu Studienbeginn, der ECOG-PS und der
Serumspiegel der LDH als Ausdruck der Schwere der Erkrankung eingeschlossen. Schliel3lich
wurde der PD-L1-Status als potenziell relevanter Effektmodifikator eingeschlossen, da der
Wirkmechanismus von Nivolumab tber den PD-L1 Rezeptor vermittelt wird.

Die Altersgruppe Il wurde gewahlt, weil ihre Trennwerte a priori bestimmt wurden und nicht
post hoc, wie flr die Altersgruppen I und Ill. Die Subgruppenanalysen zur Region wurden
nicht beriicksichtigt, da die Zuteilung der L&nder zu den einzelnen Regionen nicht
nachvollziehbar ist.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der vom pU in Modul 4 A des Dossiers vorgelegte indirekte Vergleich von Nivolumab
gegenliber der zweckmalligen Vergleichstherapie (Therapie nach Wahl des Arztes
[Fragestellung 1]) wird nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Die
Ausfihrungen des pU zu den Ergebnissen werden daher nicht kommentiert (siehe Abschnitte
2.3.1und 2.7.2.3.2.1).

Fur die Fragestellungen 2 und 3 hat der pU keine indirekten Vergleiche randomisierter
kontrollierter Studien zur Beschreibung des Zusatznutzens von Nivolumab herangezogen.

2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Nivolumab herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU gibt in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.2.3) an, keine weiteren Untersuchungen zur Be-
schreibung des Zusatznutzens von Nivolumab herangezogen zu haben. In Abschnitt 4.3.1.3.4
stellt er jedoch zur Darstellung der Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Nivolumab fir
vorbehandelte Patienten der Fragestellung 3 auch Ergebnisse aus 2 nicht kontrollierten
Studien dar. Dabei handelt es sich um die Studien CA209-003 [25] und CA209-006 [26]. Da
der pU die Ergebnisse dieser beiden Studien bei der Ableitung des Zusatznutzens nicht
berucksichtigt (siehe Abschnitt 2.5.1.2), werden sie nicht weiter kommentiert.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens
2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Fragestellung 1: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Tumor

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4 A
auf den von ihm vorgelegten indirekten Vergleich. Dieser ist jedoch fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab vs. Vemurafenib nicht verwertbar (siehe die Abschnitte 2.3.1,
2.7.2.5und 2.7.2.9.1). Die Angaben des pU werden daher nicht weiter kommentiert.

Fragestellung 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor

Die Aussagen im Folgenden beziehen sich auf die Ableitung des Zusatznutzens aus dem Ver-
gleich von Nivolumab vs. Dacarbazin, da der pU aus den beiden Optionen der zweckméRigen
Vergleichstherapie (Ipilimumab oder Dacarbazin) Dacarbazin als Vergleichstherapie gewéhit
hat.

Der pU ordnet die Studie CA209-066 der Evidenzstufe 1b zu. Diesem Vorgehen wird gefolgt.
Ebenfalls gefolgt wird der Einschdtzung des pU, dass das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene niedrig ist.

Des Weiteren schatzt der pU das Verzerrungspotenzial fir das Gesamtiberleben und die
Endpunkte zu den UE (SUE, schwere UE und Therapieabbruch wegen UE) als niedrig ein.
Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Fir das Gesamtiberleben ergibt sich die Abweichung
aufgrund der vorzeitigen Beendigung der Studien anhand der Ergebnisse einer ungeplanten
Zwischenauswertung (siehe die Abschnitte 2.4.2.2 und 2.7.2.2). Fir die Endpunkte zu den UE
ergibt sich die Abweichung aus der Tatsache, dass die vom pU vorgelegten Uberlebenszeit-
analysen aufgrund des hier erfassten hohen Anteils von Ereignissen, die eine Progression der
Grunderkrankung darstellen, nicht verwertbar sind und die Bewertung anhand qualitativer
Betrachtungen der naiven Proportionen der Anteile der Patienten mit mindestens einem
Ereignis erfolgen musste. Diese Betrachtungen sind aufgrund des deutlichen Unterschiedes in
den Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen nur sehr bedingt interpretierbar
(siehe die Abschnitte 2.4.2.3 und 2.7.2.4.3).

Zum Verzerrungspotenzial der Endpunkte fir die Morbiditadt und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt macht der pU in Abschnitt 4.4.1.2 keine Angaben. Laut den Angaben in
Abschnitt 4.3.1.3.3.1.2, 4.3.1.3.3.1.3 und 4.3.1.3.3.1.4 erachtet der pU das Verzerrungs-
potenzial dieser Endpunkte als hoch, sieht die Ergebnisse aber noch als verwertbar an.
Demgegeniber werden die Ergebnisse als nicht verwertbar erachtet, da der Anteil der in den
Auswertungen bericksichtigten Patienten mit etwa 62 % selbst fir eine Auswertung mittels
einer MMRM zu niedrig ist (siehe die Abschnitte 2.4.2.2, 2.7.2.2 und 2.7.2.4.3).

SchlieRlich gibt der pU an, dass sich die Studie CA209-066 zusatzlich zur aus seiner Sicht
hohen Aussagekraft der Studienergebnisse aus mehreren Griinden zur Ableitung eines Belegs
flr einen Zusatznutzen eigne. Dabei verweist der pU darauf, dass es bei onkologischen
Indikationen Ublich sei, nur eine Zulassungsstudie durchzufiihren, und dass die Studie
CA209-066 aufgrund des deutlichen Uberlebensvorteils vorzeitig beendet wurde. Dariiber
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hinaus verweist der pU auf die hohe Anzahl von Studienzentren, die kleinen p-Werte und die
konsistenten Ergebnisse tiber Subgruppen hinweg.

Dieser Einschétzung des pU wird aus mehreren Griinden nicht gefolgt.

Die Anforderung, dass zur Ableitung eines Belegs in der Regel mindestens 2 voneinander
unabhéngig durchgefiihrte Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit und einem
statistisch signifikanten Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht durch weitere vergleichbare
ergebnissichere Studien infrage gestellt wird [16] gilt unabhéngig von der Indikation und dem
Vorgehen von Zulassungsbehdrden.

Es ist zwar richtig, dass die Studie CA209-066 aufgrund des Vorteils im Gesamtuberleben
vorzeitig beendet wurde. Problematisch ist jedoch, dass die vorzeitige Beendigung aufgrund
einer regelmaRigen Beurteilung unverblindeter Daten und einer ungeplanten Zwischenanalyse
erfolgte. Die vorzeitige Beendigung der Studie fuhrte zusétzlich dazu, dass die Nachbeobach-
tung eines Teils der Patienten sehr kurz war. Diese beiden Gesichtspunkte werden auch von
der EMA im European Public Assessment Report (EPAR) als problematisch angesehen [27].
Zukunftige Auswertungen werden jedoch schwierig zu interpretieren sein, da die Studie mit
der vorzeitigen Beendigung entblindet wurde und die Patienten des Dacarbazin-Arms zu einer
Behandlung mit Nivolumab wechseln konnten (Treatment-Switching).

Zudem fehlen Daten, anhand derer man die Konsistenz der Ergebnisse innerhalb der Studie,
uber alle interessierenden Teilpopulationen hinweg, fir alle relevanten Endpunkte Gberprifen
konnte.

Aus diesen Grinden kodnnen aus der Studie CA209-066 maximal Hinweise auf einen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Fragestellung 3: Vorbehandelte Patienten

Der pU bezieht sich in seinen Angaben zur Aussagekraft der Nachweise zum Vergleich von
Nivolumab vs. einer Therapie nach Wahl des Arztes fir vorbehandelte Patienten auf die
Studie CA209-037 mit vorbehandelten Patienten und die Studien CA209-066 und CA209-067
mit nicht vorbehandelten Patienten. Die vorgelegten Daten sind jedoch fir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht verwertbar (siehe die Abschnitte 2.5.1.2 und 2.7.2.3.2.3) und werden
daher nicht weiter kommentiert.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Fragestellung 1: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-mut Tumor

Basierend auf dem von ihm vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich leitet der pU fir
Nivolumab zur Behandlung von nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem (nicht resezierbaren oder metastasierten) BRAF-V600-mut Melanom einen
Anhaltspunkt fiir einen (mindestens) betréchtlichen Zusatznutzen ab. Er begriindet dies mit
den statistisch signifikanten Ergebnissen zugunsten von Nivolumab fir die Endpunkte
jegliches UE, SUE und Therapieabbruch wegen UE.

Diese Einschéatzung wird nicht geteilt, da der vom pU verwendete indirekte Vergleich zur
Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 2.3.1).

Fragestellung 2: Nicht vorbehandelte Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor

Die Aussagen im Folgenden beziehen sich auf die Ableitung des Zusatznutzens aus dem
Vergleich von Nivolumab vs. Dacarbazin, da der pU aus den beiden Optionen der zweck-
maRigen Vergleichstherapie (Ipilimumab oder Dacarbazin) Dacarbazin als Vergleichstherapie
gewahlt hat. Der vom pU ergénzend dargestellte Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab
wurde ebenfalls nur erganzend dargestellt (siehe Anhang B). Fiir diesen Vergleich stellt der
pU zudem die Angaben zum Zusatznutzen in Modul 4 A (Abschnitt 4.4.2.2) erganzend dar.

Der pU leitet fur Nivolumab zur Behandlung von nicht vorbehandelten erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbaren oder metastasierten) BRAF-V600-wt
Melanom einen Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen gegenutiber Dacarbazin ab. Er
begriindet dies mit den statistisch signifikanten Ergebnissen zugunsten von Nivolumab fur die
Endpunkte Gesamtuberleben, jegliches UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grade 3 oder 4) und
Therapieabbruch wegen UE. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Gesamtiiberleben
zieht der pU bei der Ableitung des Zusatznutzens nicht heran.

Hinsichtlich der Ergebnissicherheit wird vom pU abgewichen, da sich aus der Studie
CA209-066 wie in Abschnitt 2.7.2.8.1 ausgefuhrt maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen
ableiten lassen. Der Endpunkt jegliches UE wurde nicht herangezogen; die Auswertungen fur
die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grade 3 oder 4) und Therapieabbruch wegen UE
sind aufgrund des hier erfassten hohen Anteils von Ereignissen, die eine Progression der
Grunderkrankung darstellen, nicht interpretierbar. Daher wurde flr diese Endpunkte eine
qualitative Bewertung der naiven Proportionen von Patienten mit Ereignissen vorgenommen.

Aus den Ergebnissen der Subgruppenanalysen ergibt sich ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation durch das Subgruppenmerkmal Geschlecht fur den Endpunkt Gesamtiiberleben.

Die Bewertung zum Ausmal} und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nivolumab
im Vergleich zu Dacarbazin ist in Abschnitt 2.4.3 dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -76 -



Dossierbewertung A15-27 Version 1.0

Nivolumab — Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V 13.10.2015

Fragestellung 3: Vorbehandelte Patienten

Der pU leitet fur Nivolumab zur Behandlung von vorbehandelten erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom einen Anhaltspunkt fur
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab. Er begriindet dies mit den Ergebnissen aus der
besten verfugbaren Evidenz, die sich im Wesentlichen aus den Ergebnissen zu den Frage-
stellungen 1 und 2 speist. Die geringe Ergebnissicherheit (Anhaltspunkt) und die fehlende
Quantifizierbarkeit des Ausmalies des Zusatznutzens begrindet der pU mit der Unsicherheit
aus der Ubertragbarkeit der Ergebnisse mit nicht vorbehandelten Patienten auf die
vorbehandelten Patienten.

Diese Einschdtzung wird nicht geteilt, da die vom pU vorgelegten Daten aus den
Fragestellungen 1 und 2 nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens fiir Fragestellung 3 geeignet
sind (siehe Abschnitt 2.5.1.2). Die Angaben des pU werden nicht weiter kommentiert.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Die Ausfuhrungen in diesem Abschnitt betreffen ausschlief3lich die Fragestellung 1, also den
indirekten Vergleich von Nivolumab vs. Vemurafenib fur nicht vorbehandelte Patienten mit
einem BRAF-V600-mut Melanom.

Der pU begriindet die Vorlage des indirekten Vergleichs damit, dass keine direkten
Vergleichsstudien zum Vergleich von Nivolumab vs. Vemurafenib vorldgen. Diese
Einschétzung wird geteilt (siehe Abschnitt 2.3.1).

Im ndchsten Schritt beschreibt der pU, dass er lediglich 2 geeignete Studien flr den indirekten
Vergleich Uber den von ihm gewéhlten Briickenkomparator Dacarbazin gefunden habe. Dies
ist auf der Seite von Nivolumab die Studie CA209-066 und auf der Seite von Vemurafenib
die Studie BRIM3. Da die Informationsbeschaffung des pU zum indirekten Vergleich tber
Dacarbazin als Briickenkomparator auf Basis von RCT geeignet ist, die Vollstandigkeit der
Suchergebnisse sicherzustellen, wird auch diese Einschétzung geteilt.

Da in die Studie CA209-066 nur Patienten mit einem BRAF-V600-wt Melanom ein-
geschlossen wurden, wahrend in der Studie BRIM3 nur Patienten mit einem BRAF-V600-mut
Melanom eingeschlossen wurden, versucht der pU zu zeigen, dass die Wirksamkeit und Ver-
tréglichkeit von Nivolumab und Dacarbazin unabhéngig vom BRAF-V600-Mutationsstatus
sind. Schliellich argumentiert der pU, dass die beiden Studien hinreichend &hnlich und somit
fiir den indirekten Vergleich verwertbar seien. Diese Schlussfolgerungen werden nicht geteilt.
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In den Ausfiihrungen zur Unabhangigkeit von Wirksamkeit und Vertraglichkeit vom
BRAF-V600-Mutationsstatus wiederholt der pU die Argumentation aus Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.2.1.2). Wie bereits in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, kénnen die Ausfiuhrungen
des pU aber die Zweifel an der Unabhangigkeit der Effekte von Nivolumab und Dacarbazin
vom BRAF-V600-Mutationsstatus des Melanoms nicht ausraumen.

Wie bereits in Abschnitt 2.3.1 dargestellt sind die beiden vom pU beriicksichtigten Studien
fiir einen indirekten Vergleich nicht geeignet, da sie nicht &hnlich genug sind. Dies zeigt sich
in den groRen Unterschieden der Anteile der Patienten mit SUE und Therapieabbruch wegen
UE im Dacarbazin-Arm der beiden Studien.

Zusammenfassend ist die Vorlage eines indirekten Vergleichs zur Bearbeitung der
Fragestellung 1 nachvollziehbar, der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich eignet sich aber
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens flr diese Fragestellung.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Ableitung des Zusatznutzens von Nivolumab herangezogen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Der pU begriindet in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.3), warum flr Fragestellung 3 (vorbehandelte
Patienten) aus seiner Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht
vorliegen kénnen.

In seinen Ausfuihrungen stellt der pU die Studiensituation fur vorbehandelte Patienten dar. Er
verweist er darauf, dass keine RCT zum direkten Vergleich von Nivolumab vs. Vemurafenib
oder Nivolumab vs. Ipilimumab vorldgen, und die RCT CA209-037 zum Vergleich von
Nivolumab vs. Dacarbazin aufgrund der methodischen Méngel nicht verwertbar sei. Dar(ber
hinaus liege keine RCT bei vorbehandelten Patienten mit allen denkbaren Optionen der
zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Daher sei fur die Bewertung eine Gesamtschau der
verfugbaren Evidenz vorgenommen worden. Dabei geht der pU nicht nur davon aus, dass die
Ergebnisse aus Studien mit nicht vorbehandelten Patienten auf vorbehandelte Patienten
Ubertragbar seien, sondern auch, dass die jeweiligen Vergleichstherapien als identisch zu
betrachten seien. Er verweist hierbei auf das Bewertungsverfahren zu Vemurafenib [17], in
dem keine Unterscheidung zwischen therapienaiven und vorbehandelten Patienten getroffen
worden sei.

Die Beschreibung der Studiensituation durch den pU ist nachvollziehbar, liefert aber keine
Grinde dafir, warum keine validen Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vorliegen
kdnnen. Auch der Argumentation des pU, dass wie bei der Bewertung von Vemurafenib keine
Unterscheidung zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patienten erforderlich sei,
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wird nicht gefolgt. Da sich die therapeutischen Behandlungssituationen, insbesondere mit der
Einfihrung neuer Wirkstoffe wie Vemurafenib, Ipilimumab und Dabrafenib deutlich gedndert
haben, ist die heutige mit der damaligen Situation nicht vergleichbar.

Dariiber hinaus ist die Ubertragbarkeit von Ergebnissen nicht vorbehandelter Patienten auf
vorbehandelte Patienten fraglich, weshalb die Ergebnisse aus den Studien CA209-066 und
CA209-067, die mit nicht vorbehandelten Patienten durchgefuhrt wurden, fur den Vergleich
von Nivolumab vs. einer Therapie nach Wahl des Arztes nicht verwertbar sind (siehe
Abschnitt 2.7.2.3.2.3).

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitdt der vom pU filr
Fragestellung 2 (Studie CA209-066) betrachteten Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3
der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das maligne Melanom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation als erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom [6].

Nach Beschluss des G-BA zur zweckmaligen Vergleichstherapie unterteilt sich diese
Zielgruppe in ,Nicht vorbehandelte Patienten* (Patientengruppe A) und ,,Vorbehandelte
Patienten* (Patientengruppe B). Die Gruppe der ,,Nicht vorbehandelten Patienten” unterteilt
sich noch mal in ,,Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ ist“ und ,,Patienten,
deren Tumor BRAF-V600-Mutation-positiv ist“.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass Nivolumab durch die Verbesserung des Uberlebens bei gleichzeitig
besserer Vertraglichkeit eine Versorgungsliicke bei therapienaiven und systemisch
vorbehandelten Patienten schlief3t.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU bestimmt die Zielpopulation flr die Gruppe der nicht vorbehandelten erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem Melanom (A) und die Gruppe der systemisch vorbehandelten
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Melanom (B). Der pU geht bei der Bestimmung
der Zielpopulation davon aus, dass das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlieBlich
Patienten in Stadium 111 und IV erfasst.

Die Gruppe der nicht vorbehandelten erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
(A) setzt sich zusammen aus neu erkrankten Patienten und nicht systemisch vorbehandelten in
friiheren Jahren erkrankten Patienten.

Die Anzahl der neu erkrankten Patienten ermittelt der pU tber mehrere Schritte:

1) Patienten mit malignem Melanom

Die Basis bildet die geschatzte alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz fur
Deutschland fiir 2011 der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. (GEKID) [28]. Hier ermittelt der pU 19 594 neu erkrankte Patienten.
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2) Patienten mit malignem Melanom in Stadium Il und 1V

Die Verteilung der neu erkrankten Falle auf einzelne Stadien ermittelt der pU basierend
auf Daten der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (ADT) [29]. Demnach
sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 9,4 % der Patienten in Stadium I11 und 3,6 % der
Patienten im Stadium 1V.

3) Patienten in den Substadien 111 A bis C des malignen Melanoms

Der pU zieht zur Aufteilung der Patienten in Stadium 11 in die Substadien Daten des
Tumorregisters Miinchen (A: 31,1 %; B: 44,5 %; C: 24,4 %) heran [30]. Dieser
Zwischenschritt ist notwendig, da Angaben zum Anteil nicht resezierbarer Tumoren nur
substadienspezifisch vorliegen (siehe ndchster Schritt).

4) Patienten mit nicht resezierbarem malignem Melanom in Stadium 111 und IV

Zur Ermittlung des Anteils der Patienten im Stadium 111, die einen nicht resezierbaren
Tumor aufweisen, bezieht sich der pU auf das erste Dossier zu Vemurafenib und zieht
Daten von Surveillance Epidemiology and End Results (SEER17), einer US-
amerikanischen Krebsregisterdatenbank, heran (nicht resezierbare Tumore im Stadium IlI:
A: 1,8 %; B: 1,0 %; C: 5,4 %) [31]. Der pU trifft die Annahme, dass alle Patienten im
Stadium IV einen nicht resezierbaren Tumor aufweisen.

Somit ergeben sich 744 neu erkrankte Patienten mit nicht resezierbarem Melanom.

Die Anzahl der in friheren Jahren erkrankten Patienten ermittelt der pU ebenfalls tber
mehrere Schritte:

Da keine Daten zur Pravalenz vorliegen, ermittelt der pU die Prévalenz anhand der Todes-
falle. Basis dieser Schétzung ist die Anzahl der Patienten (n = 2919), die laut Angaben des
Statistischen Bundesamtes im Jahr 2011 am malignen Melanom verstorben sind [32]. Der pU
trifft die Annahme, dass alle Todesfélle den Stadien 111 und IV zugerechnet werden kdnnen.

Im ndchsten Schritt zieht der pU die Patienten ab, die im Jahr 2011 verstorben und im selben
Jahr erkrankt sind. Die Zahlen ermittelt er tber die jeweilige 1-Jahres-Uberlebensrate
(Stadium 111: 92,5 % [33]; Stadium 1V: 25,5 % [34]). Daraus ergeben sich 2259 Patienten, die
im Jahr 2011 an einem fortgeschrittenen malignen Melanom verstorben sind und nicht im
selben Jahr neu erkrankt sind.

Anhand des Verhiltnisses der 1-Jahres-Uberlebensraten in den Stadien Il und 1V ermittelt
der pU die Anzahl der Patienten, die in Stadium Il (n =488) und in Stadium IV (n = 1771)
verstorben sind. Indem der pU die Anzahl der Sterbefélle stadienspezifisch durch die 1-
Jahres-Sterberate (1-Jahres-Uberlebensrate) dividiert, ermittelt er eine Pravalenz von
6508 Patienten im Stadium 111 und 2377 Patienten im Stadium IV. In Stadium 111 schrankt der
pU die Zielpopulation weiterhin auf die Patienten mit nicht reserzierbaren malignen
Melanomen (n = 65 bis 351) ein.
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Zur Aufteilung der in fruheren Jahren erkrankten Patienten in nicht vorbehandelte und
systemisch vorbehandelte Patienten zieht der pU eine deutsche prospektive Kohortenstudie
heran [19]. Er ermittelt unter Beruicksichtigung der Unsicherheit einen Anteil von 44,8 % bis
63,2 % Patienten mit systemischer VVorbehandlung im Stadium I11 und IV.

Des Weiteren geht der pU von einem GKV-Anteil von 87,1 % aus. Fur den Anteil der
Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation geht er von 46 % aus [35].

Somit resultieren 951 bis 1501 systemisch vorbehandelte GKV-Patienten und 1522 bis 1822
nicht vorbehandelte GKV-Patienten, von denen 700 bis 838 Patienten BRAF-VV600-Mutation-
positiv und 822 bis 984 Patienten BRAF-V600-Mutation-negativ sind.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Berechnung der Zielpopulation durch den pU ist mit groRer Unsicherheit behaftet. Zudem
sind folgende Punkte als nicht schliissig anzusehen:

Patienten mit nicht resezierbarem Melanom in Stadium | und Il sind ebenfalls fur die
Zielpopulation zu berucksichtigen, auch wenn es sich hierbei um einen eher geringen Anteil
handelt.

Die einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2008 entnommene 1-Jahres-Uberlebensrate von 25,5 %
fir das Stadium IV ist nicht mehr aktuell [34]. Es bedarf der Verwendung aktuellerer
Evidenz, die die Einfuhrung der neuen Wirkstoffe berucksichtigt.

Zudem ist die Verwendung des Verhiltnisses der Uberlebensraten in Stadium 111 und IV zur
Ermittlung der stadienspezifischen Sterbefélle nicht zuléssig, bei Nichtberiicksichtigung der
Verteilung der GroRRe der Populationen der beiden Stadien.

Des Weiteren ist die Berechnung der vorbehandelten Patienten (B) nicht nachvollziehbar und
die verwendete prospektive Kohortenstudie [19] zur Bestimmung der Grolle der
Zielpopulation nicht geeignet. In der Quelle wird der Anteil der systemisch behandelten
Patienten in Stadium Il 6 Monate nach Diagnose bestimmt. Er ist nicht auf die
Zielpopulation Ubertragbar, da zum einen die Diagnosestellung auch langer als 6 Monate
zurlckliegen kann. Zum anderen kann der Anteil der Vorbehandelten aus Stadium 11 nicht
einfach auf das Stadium IV Ubertragen werden. Insgesamt ist davon auszugehen, dass der
Anteil der Vorbehandelten sowohl in Stadium 1l als auch in Stadium IV groRer ist. Die
Anzahl der vorbehandelten Patienten liegt dem Beschluss zu Ipilimumab zufolge bei ca. 2000
bis 3000 Patienten [36]. Zudem kann durch die Verlangerung des Uberlebens aufgrund der
neuen Therapieoptionen von einer héheren Patientenzahl ausgegangen werden.

Die GroRe der Zielpopulation der nicht vorbehandelten Patienten wird aufgrund des zu hohen
Anteils von Therapienaiven leicht Uberschatzt. Unter Berucksichtigung der Angaben im
Beschluss zu Ipilimumab aus dem Jahr 2013 wird diese Patientengruppe auf 500 bis 1500
Patienten geschatzt [36]. Davon fallen 270 bis 810 Patienten in die Gruppe mit einem BRAF-
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V600-Mutation-negativen Tumor und 230 bis 690 Patienten in die Gruppe mit einem BRAF-
V600-Mutation-positiven Tumor.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in den nachsten
Jahren zunimmt, merkt jedoch an, dass die zu erwartenden Auswirkungen der Einfiihrung des
Hautkrebsscreenings im Jahr 2008 nicht adaquat in einer VVorausrechnung abgebildet werden
kdnnen.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum AusmaR und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.6 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt:
Fur nicht vorbehandelte Patienten:

= deren Tumor BRAF-V600-Mutation-positiv ist: Vemurafenib

= deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ ist: Dacarbazin oder Ipilimumab
Fir vorbehandelte Patienten:

Der G-BA benennt als zweckmaBige Vergleichstherapie eine patientenindividuell
ausgerichtete Therapie nach Maligabe des behandelnden Arztes unter Beruicksichtigung des
Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie. Die Angaben in den jeweiligen
Fachinformationen der zur Behandlung eingesetzten Arzneimittel sind zu beachten. Der pU
operationalisiert dies, indem er die Therapieoptionen Ipilimumab, Vemurafenib sowie
Dacarbazin  betrachtet.  Als  weiteres  zugelassenes  Chemotherapeutikum  im
Anwendungsgebiet des metastasierten malignen Melanoms steht Lomustin als Bestandteil
einer Kombinationstherapie zur Verfugung. Die Fachinformation enthélt jedoch keine
Angaben zu den weiteren Bestandteilen der Kombinationstherapie. Weiterhin zugelassen fir
vorbehandelte Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-positiv ist, ist Dabrafenib. Da
der G-BA bei der Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie fur nicht vorbehandelte
Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-positiv ist, Vemurafenib bestimmt hat, ist
nachvollziehbar, dass Dabrafenib bei der Bestimmung der patientenindividuellen Therapie
nicht einbezogen wird.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [6,8,37,38].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [6,8,37,38].

Der Verbrauch von Dacarbazin richtet sich nach der Kérperoberflache, die der pU anhand der
Dubois-Formel [39] und den aktuellen Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2014 berechnet [40]. Fir den Verbrauch von Nivolumab und Ipilimumab, der sich
nach dem Korpergewicht richtet, zieht der pU das durchschnittliche Kaorpergewicht
Erwachsener laut Statistischem Bundesamt heran. Dieses VVorgehen ist plausibel.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Vemurafenib, Ipilimumab und Dacarbazin geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2015 wieder.

Nivolumab ist mit Stand vom 15.07.2015 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die Angaben
des pU geben korrekt diesen Stand wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU weist fir Nivolumab, Dacarbazin und Ipilimumab den Zuschlag fiir die Herstellung
der parenteralen Zubereitung laut Hilfstaxe aus.

Weitere zusétzlich notwendige GKV-Leistungen werden vom pU nicht berlicksichtigt. Kosten
fiir laut Fachinformation erforderliche Zusatzleistungen sowie die Kosten der Infusionen fir
Nivolumab, Dacarbazin und Ipilimumab sind jedoch in die Jahrestherapiekosten einzubezie-
hen. So ist wahrend der Behandlung mit Nivolumab laut Fachinformation die Uberwachung
der Leber-, Nieren- und Schilddrisenfunktion erforderlich [6]. Unter Behandlung mit
Dacarbazin sind die regelmaRige Uberwachung von LebergroRe und -funktion und Kontrollen
des Blutbilds angezeigt [38]. VVor jeder Gabe von Ipilimumab sind die Leber- und Schild-
driisenwerte zu erheben [37]. Die Fachinformation von Vemurafenib sieht die Uberwachung
ophthalmologischer Reaktionen, von Elektrolyten, Leberenzymen und Bilirubin und die
Durchfiihrung von Computertomographien des Thorax/Brustkorbs vor [8].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 108 311,32 € fiir Nivolumab sowie
mit 74 281,52 € fur Ipilimumab, mit 93 108,37 € fur Vemurafenib und mit 5317,07 € fur
Dacarbazin. Diese Angaben sind in der GréRenordnung plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine Abschatzung der Versorgungsanteile nicht moglich ist.
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3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Berechnung der Zielpopulation durch den pU ist mit grofRer Unsicherheit behaftet.
Aufgrund des zu hohen Anteils von therapienaiven Patienten ist die Aufteilung der
Zielpopulation in nicht vorbehandelte und vorbehandelte Patienten nicht korrekt. Die
Angaben des pU zur Anzahl der vorbehandelten Patienten stellt eine deutliche
Unterschatzung dar. Die GroRe der Zielpopulation der nicht vorbehandelten Patienten wird
aufgrund des zu hohen Anteils von Therapienaiven dagegen leicht Uberschatzt.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fir Nivolumab, Ipilimumab, Dacarbazin und
Vemurafenib sind in der GrolRenordnung plausibel. Der pU vernachldssigt jedoch die Kosten
der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU stellt den Wirkmechanismus des Arzneimittels sowie weitere Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet nachvollziehbar dar, einschlieflich einer Abgrenzung des Wirk-
mechanismus von Nivolumab zu anderen hierfir zugelassenen Wirkstoffen.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Das im Dossier dargestellte Anwendungsgebiet entspricht den Angaben in der Fach- und
Gebrauchsinformation. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung gab es fir Nivolumab in
Deutschland kein weiteres Anwendungsgebiet.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3 A, Abschnitt 3.4)
Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die Angaben in den jeweiligen Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 des Dossiers stellen die Inhalte der
vorgeschriebenen Quellen (Fach- und Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan, Annex
EPAR) umfassend dar.

Es sind keine relevanten Mangel in der Darstellung der qualitatsgesicherten Anwendung im
Dossier festzustellen.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Nivolumab ist als Monotherapie bei Erwachsenen fur die Behandlung des fortgeschrittenen

(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Das Ausmald und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nivolumab sind je nach

Fragestellung unterschiedlich.

Tabelle 26 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 26: Nivolumab — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Frage- Anwendungsgebiet | Zweckmalige Subgruppe Ausmalfd und
stellung Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
1 nicht vorbehandelte | Vemurafenib Zusatznutzen nicht belegt
Patienten, deren
Tumor BRAF-
V600-Mutation-
positiv ist
2 nicht vorbehandelte | Dacarbazin oder Ménner Hinweis auf einen
Patienten, deren Ipilimumab® betrachtlichen
Tumor BRAF- Zusatznutzen
V600-Mutation- Frauen Anhaltspunkt fiir einen
negatlv ist geringen Zusatznutzen
3 vorbehandelte Patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
Patienten Therapie nach Mafgabe

des behandelnden Arztes
unter Bericksichtigung des
Zulassungsstatus und der
jeweiligen Vortherapie

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Optionen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die Auswahl des pU fett markiert.

b: Der pU hat zusatzlich die Fragestellung zum Vergleich von Nivolumab vs. Ipilimumab bearbeitet und in
Modul 4 A ergdnzend dargestellt.

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; vs.: versus

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen
Tabelle 27: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der Therapie GKV-
(zu Patienten in
bewertendes der
Arzneimittel) Zielpopulation
Nivolumab Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem 2473 - 3323 Die Berechnung der
(nicht resezierbarem oder metastasiertem) Zielpopulation durch den
Melanom pU ist mit grofRer
davon: Unsicherheit behaftet.
- Aufgrund des zu hohen
a
nlcrl;t el 1522 - 1822 Anteils von
FO e B RAF-V600-Mutation- | 700 — 838" therapienaiven Patienten
postiv ist die Aufteilung der
: 3 Zielpopulation in nicht
BRAF-V600-Mutation- 822 — 984 vorbehandelte und
negativ vorbehandelte Patienten
davon: Manner 411 — 492° nicht korrekt. Die Anzahl
. der vorbehandelten
Frauen 411 -492 Patienten liegt bei ca.
a 3000 Patienten (siehe den
vorbehandelt 951 - 1501

Beschluss zu Ipilimumab
[36]). Die GroRe der
Zielpopulation der nicht
vorbehandelten Patienten
wird aufgrund des zu
hohen Anteils von
Therapienaiven leicht
tiberschatzt und liegt bei
rund 500 bis 1500
Patienten.

a: Angaben des pU
b: eigene Berechnung des Instituts
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 28: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €2°

Kommentar

Nivolumab

Erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem
oder metastasiertem)
Melanom

108 311,32

Vemurafenib

Nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem
oder metastasiertem)
Melanom, deren Tumor
BRAF-V600-Mutation-
positiv ist

93 108,37

Dacarbazin

Ipilimumab

Nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenem
(nicht resezierbarem
oder metastasiertem)
Melanom, deren Tumor
BRAF-V600-Mutation-
negativ ist

5317,07

74 281,52

Patientenindividuelle
Therapie nach
Mafgabe des
behandelnden Arztes
unter Beriicksichtigung
des Zulassungsstatus
und der jeweiligen
Vortherapie

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

5317,07 - 93 108,37

Die Jahrestherapiekosten pro

Patient sind in der

GroRenordnung plausibel. Der
pU vernachldssigt jedoch die

Kosten der zuséatzlich

notwendigen GKV-Leistungen.

a: Angaben des pU
b: inklusive Hilfstaxe

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,»Aus der aktuellen Fachinformation ergeben sich die Anforderungen fir die
qualitatsgesicherte Anwendung und den wirksamen Einsatz auf Basis der aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Die Behandlung mit Nivolumab muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung
erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden. Die Zubereitung der Infusion sollte
durch geschultes Personal und unter Einhaltung besonderer Anforderungen an die
Infrastruktur (insbesondere die aseptische Durchfuhrung) erfolgen.

Nivolumab ist im Kihlschrank (2° C bis 8° C) zu lagern, nicht einzufrieren sowie in der
Originalpackung aufzubewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch der Durchstechflasche
sofort verwendet werden, eine chemische und physikalische Stabilitdt von 24 Stunden
nach Anbruch wurde bei Lagertemperaturen von 2° C bis 8° C nachgewiesen.

Nivolumab darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden und nicht als
intravenose Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Patienten missen wahrend der Behandlung mit Nivolumab auf Anzeichen oder Symptome
von immunvermittelten Nebenwirkungen beobachtet werden. In der Fachinformation sind
spezifische Richtlinien zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
empfohlen, ebenso Bedingungen fiir Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen
aufgrund auftretender immunvermittelter Nebenwirkungen beschrieben.

Fir Kinder- und Jugendliche, altere Menschen, Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion, Patienten mit einem anfanglichen ECOG-Performance-Status > 2,
aktiven Hirnmetastasen, okularem Melanom, Autoimmunerkrankung und Patienten, die
vor Studienbeginn systemische Immunsuppressiva erhalten hatten, Patienten mit
kontrollierter Natriumdiat sowie Frauen in der Schwangerschaft oder Stillzeit fasst die
Fachinformation besondere (Warn-) Hinweise und VorsichtsmalBnahmen flir die
Anwendung zusammen.
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Die Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz von
Nivolumab sind in der Anlage Il der SmPC hinterlegt. B-MS setzt zusatzliche
Kommunikationsmaterialien zur Risikominimierung entsprechend der Anforderungen der
Zulassungsbehorde ein.

Die Informationsbroschiire fiir den Arzt beinhaltet eine Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels sowie Angaben darlber, wie Gesundheitsrisiken durch
geeignetes Monitoring und konsequente Behandlung minimiert werden konnen.
Weiterhin enthdlt sie eine Anleitung zur Behandlung immunvermittelter
Nebenwirkungen.

Die Informationsbroschire fir den Patienten einschliellich Patientenkarte: Die Karte
erinnert den Patienten an wichtige Symptome, die sofort dem Arzt oder Pflegepersonal
mitgeteilt werden missen. Die Karte bietet die Moglichkeit, die Kontaktdaten des
behandelnden Arztes einzutragen und enthalt einen Hinweis fir andere Arzte, dass der
Patient mit Nivolumab behandelt wird.*
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Anhang A - Erganzende Angaben zur Fragestellung 1

Tabelle 29: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-mut Tumor, Nivolumab vs. Vemurafenib

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
Patienten)
CA209-066 RCT, Nicht vorbehandelte  Nivolumab (N = 210) Screening innerhalb von 76 Zentren in Argentinien, primar:
doppelblind,  Erwachsene mit Dacarbazin (N = 208) 28 Tagen vor der Australien, Chile, Danemark,  Gesamtuberleben
parallel BRAF-V600-wt Randomisierung Deutschland, Finnland, sekundar: Symptomatik,
Melanom: nicht Frankreich, Griechenland, gesundheitsbezogene
resezierbares Stadium Behandlungsphase: bis Israel, Italien, Kanada, Mexiko, | ebensqualitat,
I11 oder Stadium 1V 2ur Progression, bzw. Norwegen, Polen, Schweden,  Gesundheitsstatus, UE
gemal AJCC Spanien

nach der Progression
solange der Patient nach 01/2013-06/2014

Ansicht des Priifarztes  Datenschnitt der vorgelegten
von der Behandlung Analyse am 24.06.2014

profitierte oder bis zur  Sejtdem Maglichkeit des

Unvertraglichkeit Behandlungswechselns und
laufende offene
Beobachtungsphase: Extensionsphase

Bis zum Tod oder
Abbruch der
Studienteilnahme

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-mut Tumor, Nivolumab vs. Vemurafenib (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
Patienten)
BRIM3 RCT, offen, Erwachsene nicht mit  Vemurafenib (N = 337)  Screening innerhalb von 104 Zentren in Australien, primar:
parallel systemischen Krebs-  Dacarbazin (N = 338) 28 Tagen vor der Deutschland, Frankreich, Israel, Gesamtiberleben,
therapien vorbehan- Randomisierung Italien, Kanada, Neuseeland, progressionsfreies
delte Patienten mit Niederlande, Schweden, Uberleben
histologisch gesicher- Behandlungsphase: bis Schweiz, USA, Vereinigtes sekundar: Schmerz,
tem metastasiertem Tod, Abbruch oder Konigreich gesundheitsbezogene
Melanom (nicht Toxizitat Lebensqualitat, UE
resezierbares Stadium = Periode 1
ggri;gd%itglﬂ% v Beobachtungsphase: bis ~ 01/2010 - 12/2010
- Tod oder Abbruch (Einschluss erster Patient bis
nachgewiesener Klinischer Cut-off)
BRAF-V600- )
Mutation Interimsanalyse geplant nach

Erreichen von 50 % der
erwarteten Ereignisse” (98
von 196 Todesféllen)

1. Datenschnitt am
30.12.2010

= Periode 2:
01/2010 - 05/2014
4 weitere Datenschnitte:

31.03.2011, 03.10.2011,
01.02.2012 und 20.12.2012

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b: Die Analyse war urspringlich als Interimsanalyse geplant und wurde als Hauptanalyse durchgefiihrt, da die vorab definierten Kriterien fur die Wirksamkeit bereits
erfullt waren.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-mut :
BRAF-V600-mutiert; BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 30: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter VVergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-mut Tumor, Nivolumab vs. Vemurafenib

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
CA209-066 Nivolumab 3 mg/kg Dacarbazin 1000 mg/m? Vorbehandlung
Korpergewichti.v., alle2  KOF i.v., alle 3 Wochen = keine Vorbehandlung mit
Wochen + systemischer Therapie im
+ Placebo i.v. alle 2 Wochen fortgeschrittenen Stadium (111 oder
Placebo i.v. alle 3 Wochen (6 Wochen Zyklus) V)
(6 Wochen Zyklus) = adjuvante oder neoadjuvante
Keine Dosiserhthung Therapie musste mindestgn_s 6
. - y : Wochen vor der Randomisierung
Keine Dosisanderung erlaubt fiir Dacarbazin. -
o : AR abgeschlossen sein
erlaubt fur Nivolumab Dosisreduktion fiir )
Fir Placebo Reduktionen ~ Dacarbazin bei bestimmten Begle!tbehcj;mdlung
nach den gleichen Kriterien UE nach einer festgelegtem " “Antiemetika vor der Behandlung
wie fiir Dacarbazin Schema mit Dacarbazin bzw. mit dem
Dacarbazin-Placebo
= palliative Radiotherapie oder
Operation bei nicht-Ziellasionen
= Bisphosphonate und RANK-L-
Inhibitoren fur Knochenmetastasen
und Hormonersatztherapie, wenn
Therapie vor Randomisierung
angefangen
Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= [mmunsuppressiva, systemische
Kortikosteroide > 10 mg/Tag
Prednison-Aquivalent
= andere antineoplastische Therapie
BRIM3 Vemurafenib 960 mg 2-mal Dacarbazin 1000 mg/m? Begleittherapien waren mit Ausnahme

t&glich (tagliche
Gesamtdosis 1920 mg)

KOF i.v., alle 3 Wochen

von anderen Krebstherapien zuldssig.
Ausdricklich erlaubt war eine értlich
begrenzte Strahlentherapie zur
palliativen Behandlung von
Schmerzen durch bereits bestehende
Knochenmetastasen.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-mut : BRAF-V600-mutiert; i.v.: intravends; KOF: Korperoberflache; RANK-L: Receptor
Activator of NF-kB Ligand; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographie) — RCT, indirekter
Vergleich: therapienaive Patienten mit BRAF-VV600-mut Tumor, Nivolumab vs. Vemurafenib

Studie N Alter Geschlecht Hautfarbe Studien- Therapie-
Gruppe [Jahre] [w/m] [weil / andere]  abbrecher abbrecher
MW (SD) % n (%) n (%) n (%)
CA209-066
Nivolumab 210 62 (13) 42 /58 209 (99,5) / 54 (26,2)"° 111 (53,9)°
1(0,5)
Dacarbazin 208 64 (13) 40/ 60 207 (99,5)/ 107 (52,2)>¢ 192 (93,7)°
1(0,5)
BRIM3
Vemurafenib 337 55 (14) 41 /59 333 (98,8)%/ 2 (0,69 113 (33,6)°"
4 (1,2)?*
Dacarbazin 338 53 (14) 46 /54 338 (100) / 48 (14,2%)° 206 (71,3)%"
0(0)

a: eigene Berechnung

b: Prozente berechnet auf Basis aller behandelten Patienten: Nivolumab = 206, Dacarbazin = 205

c: einschlieBlich der Todesfélle

d: Studienabbruch vor Einnahme der ersten Studienmedikation

e: Datenschnitt vom 30.12.2010

f: Angabe ohne Patienten, die vor der ersten Behandlung die Studie abgebrochen haben. Die Prozentzahlen
basieren auf allen Patienten, die eine Behandlung erhalten haben (336 Patienten im Vemurafenib-Arm bzw.
289 Patienten im Dacarbazin-Arm). Als haufigster Abbruchgrund wurde die Progression der Erkrankung
genannt (Vemurafenib 26 %, Dacarbazin 58 % der Patienten, jeweils bezogen auf die Anzahl der Patienten, die
eine Behandlung erhielten). Als weitere Griinde wurden Tod, Nebenwirkungen, Ablehnung der Behandlung,
Zurlcknahme der Einwilligungserklarung und Protokollverletzung berichtet.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-mut: BRAF-V600-mutiert; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter (bzw.
eingeschlossene) Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -99 -



Dossierbewertung A15-27

Version 1.0

Nivolumab — Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V

13.10.2015

Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsmerkmale) — RCT, indirekter VVergleich: therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-mut Tumor, Nivolumab vs. Vemurafenib

65 (19) / 220 (65)

Studie N Metastasierung zu Metastasierung Hirnmetastasen ECOG-Performance- LDH-Spiegel zu Zeit seit
Gruppe Studienbeginn [<3/23] [ia/ nein] Status Studienbeginn Diagnose
n (%) n (%) n (%) n (%) erhoéht Median
n (%) [Min; Max]
CA209-066 [MO/M1la/ [0/1/2/k A] Ersterkrankung
M1b / Mic] [Jahre]
Nivolumab 210 17 (8,1) /21 (10,0) / 127 (60,5)% /82 (39,0)* 7(3,3)/203(96,7) 148 (70,5) /60 (28,6) / 79 (37,6) 1,9 [0,1; 32,6]
44 (21,0) / 128 (61,0) 1(0,5)/1(0,5)
Dacarbazin 208 13(6,3)/20(9,6) / 113 (54,3)%/95 (45,7)* 8(3,8)/200(96,2) 121 (58,2) /84 (40,4)/ 74 (35,6) 1,7[0,1; 22,2]
48 (23,1) /127 (61,1) 3(1,4)/0(0)
BRIM3 [nicht resezierbares [0/1] metastasierte
Stadium I1IC / M1a/ Erkrankung
M1b / M1c] [Monate]
Vemurafenib 337 20 (6) / 34 (10) / 185 (56)° / 145 (44)° 0 (0) / 333 (100)° 229 (68) / 108 (32) 142 (42) 3,0 [0; 109]"
62 (18) / 221 (66)
Dacarbazin 338 13 (4) /40 (12)/ 181 (55)° / 149 (45)° 2 (0,6%)°/ 332 (99,4)° 230 (68) /108 (32) 142 (42) 3,0 [0; 184]°

a: eigene Berechnung
b: Prozentzahlen basieren auf 330 Patienten je Behandlungsarm
c: Prozentzahlen basieren auf 333 Patienten im VVemurafenib-Arm und 334 Patienten im Dacarbazin-Arm
d: Angaben basieren auf 288 Patienten im Vemurafenib-Arm und 300 Patienten im Dacarbazin-Arm

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-mut: BRAF-V600-mutiert; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; LDH: Laktatdehydrogenase; k. A.: keine Angaben; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter
(bzw. eingeschlossene) Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Anhang B — Erganzende Darstellung der Studie CA209-067 zur Fragestellung 2

Die erganzende Darstellung bezieht sich auf den Vergleich von Nivolumab gegeniber
Ipilimumab bei nicht vorbehandelten Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor (siehe
Abschnitt 2.4).

Diese erginzende Darstellung beruht insbesondere darauf, dass sich im vorliegenden
Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen Melanoms die Therapieoptionen in den letzten
Jahren deutlich erweitert haben und durch die erganzende Darstellung ein umfassenderes Bild
der Therapieoptionen des Melanoms vermittelt werden kann.

B.1 Informationsbeschaffung und Studienpool (Erganzung zur Fragestellung 2)

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Nivolumab (Stand zum 09.06.2015)
= bibliografische Recherche zu Nivolumab (letzte Suche am 06.05.2015)
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 12.05.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 30.07.2015)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

B.1.1 Eingeschlossene Studien

Die in Tabelle 33 aufgefiihrte Studie wurde ergénzend dargestellt.

Tabelle 33: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Ipilimumab

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
CA209-067 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Der Studienpool der ergénzend dargestellten Daten zum Vergleich von Nivolumab vs.
Ipilimumab fir therapienaive Patienten mit einem BRAF-V600-wt Tumor besteht aus der
Studie CA209-067 und stimmt mit dem des pU Uberein.

B.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 34 und Tabelle 35 beschreiben die erganzend dargestellten Studien.
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Tabelle 34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt

Tumor, Nivolumab vs. Ipilimumab

resezierbares
Stadium 11 oder
Stadium IV gemaR
AJCC

Ipilimumab® (N = 314)

Davon relevante

Teilpopulation®:

Nivolumab (N = 216)
Ipilimumab (N = 218)

Behandlungsphase:

= Nivolumab: bis zur
Progression, bzw. nach der
Progression solange der
Patient nach Ansicht des
Prifarztes von der
Behandlung profitierte oder
bis zur Unvertréglichkeit

= Ipilimumab: 12 Wochen

Beobachtungsphase:
bis zum Tod oder Abbruch der
Studienteilnahme

Finnland, Frankreich,
Irland, Israel, ltalien,
Kanada, Neuseeland,
Niederlande, Norwegen,
Osterreich, Polen,
Spanien, Schweden,
Schweiz, Tschechien,
USA, Vereinigtes
Konigreich
06/2013-laufend

Datenschnitt der
vorgelegten Analyse am
31.12.2014

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der  Primérer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung sekundéare Endpunkte®
Patienten)
CA209-067 RCT, Nicht vorbehandelte ~ Nivolumab (N =316) Screening innerhalb von 137 Zentren in primar: PFS,
doppelblind, Erwachsene mit Ipilimumab (N = 315) 28 Tagen vor der Australien, Belgien, Gesamtuberleben
parallel Melanom: nicht Nivolumab + Randomisierung Danemark, Deutschland, sekundar: Symptomatik,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,
Gesundheitsstatus, UE

c: Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor nach IVRS

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
b: Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-wit:
BRAF-V600-wildtyp; IVRS: Interactive VVoice Response System; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; PFS: progressionsfreies
Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 35: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Ipilimumab

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
CA209-067 Nivolumab 3 mg/kg Ipilimumab 3 mg/kg Vorbehandlung

Kdorpergewicht i.v., alle Korpergewicht i.v. alle = Keine Vorbehandlung mit

2 Wochen 3 Wochen firr 4 Dosen Systemischer Therapie im

+ (12 Wochen) fortgeschrittenen Stadium (111 oder

+ (\))]

Ipilimumab Placebo i.v. Nivolumab 3 mg Placebo = adjuvante oder neoadjuvante

alle 3 Wochen fiir 4 Dosen  i.V. alle 2 Wochen Therapie musste mindestens

(12 Wochen) 6 Wochen vor der Randomisierung

Nivolumab 1 mg Placebo in Nivolumab 1 mg Placebo in abgt.eschlossen sein
Woche 4 der Zyklen 1 und  Woche 4 der Zyklen 1und  Begleitbehandlung

2 2 = palliative Radiotherapie oder
Operation, falls eine Progression
(6 Wochen Zyklus) (6 Wochen Zyklus) aufgetreten war und die
randomisierte Studienmedikation
. - . . Uber die Progression hinaus
Keine DQSlsa_nderung Keine DQSlsa_n_derung fortgesetzt wurde
erlaubt fiir Nivolumab und  erlaubt fur Ipilimumab und

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Immunsuppressiva, systemische
Kortikosteroide > 10 mg/Tag
Prednison-Aquivalent

= andere antineoplastische Therapie

Placebo Placebo

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; i.v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Die Studie CA209-067 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktivkontrollierte, dreiarmige
Parallelgruppenstudie. Sie wurde in Australien / Neuseeland, Europa, Israel und Nordamerika
durchgefuhrt. In der Studie wurden therapienaive Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem BRAF-V600-wt oder BRAF-V600-mut Melanom (nicht resezierbares
Stadium 11 oder Stadium 1V) eingeschlossen.

Es wurden 945 Patienten im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert, 316 Patienten in den Nivolumab-
Arm, 315 Patienten in den Ipilimumab-Arm und 314 Patienten in den Nivolumab +
Ipilimumab-Arm. Die relevante Teilpopulation besteht aus Patienten mit einem BRAF-V600-
wt Melanom: 216 Patienten im Nivolumab-Arm und 218 Patienten im Ipilimumab-Arm. Die
Kriterien des Anwendungsgebietes wurden flr die in die Studie eingeschlossenen Patienten
insgesamt als erfullt angesehen. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Die Patienten im Nivolumab-Arm erhielten 3 mg Nivolumab pro kg Kdrpergewicht i.v. alle
2 Wochen, wobei Dosisveranderungen nicht erlaubt waren. Dies entspricht den
Anforderungen in der Fachinformation [6]. Die Patienten im Ipilimumab-Arm erhielten 3 mg
Ipilimumab pro kg Kdrpergewicht i.v. alle 3 Wochen fiir 4 Dosen, wobei auch in diesem Arm
keine Dosisadnderungen erlaubt waren. Die Anwendung von Ipilimumab entspricht den
Anforderungen der Fachinformation [37]. Die Studie wurde mit einem Double-dummy
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Design durchgefuhrt. Dementsprechend erhielten die Patienten jeweils eine Placebo-Infusion
gemél dem Anwendungsschema des anderen Wirkstoffes.

Die Patienten beider Behandlungsarme konnten zusatzlich Begleitbehandlungen erhalten.
Einschrankungen der Begleitbehandlung betrafen lediglich die Behandlung des Melanoms
und die Gabe von Immunsuppressiva.

Die randomisierte Studienbehandlung wurde fortgefiihrt bis mindestens eines der folgenden
Abbruchkriterien eintrat:

= Widerruf der Einwilligungserklarung des Patienten oder Wunsch des Patienten zum
Abbruch der randomisierten Studienbehandlung,

= Sicherheitsbedenken (zum Beispiel nicht akzeptable Toxizitat),

= Auftreten einer Progression, wobei die randomisierte Studienbehandlung auch tber die
Progression hinaus fortgesetzt werden konnte, sofern der Patient sie vertrug und nach
Ansicht des Priifarztes von ihr profitierte.

Das Auftreten eines Abbruchkriteriums fiihrte zum Abbruch der gesamten randomisierten
Studienbehandlung (also dem Verum und dem Placebo) und nicht nur einzelner Komponen-
ten. Daruber hinaus wurden der Patient und der Prifarzt entblindet, sobald eine Folgetherapie
nach dem Auftreten einer Progression begonnen wurde. Die Entblindung erfolgte zur Planung
der Folgetherapie, sodass beispielsweise Ipilimumab nicht nach einer Progression unter
Ipilimumab gegeben wurde. Ansonsten waren im Studienprotokoll keine Einschrankungen
zur Wahl der Folgetherapie nach dem Ende der randomisierten Studienbehandlung
beschrieben.

Primare Endpunkte waren das Gesamtlberleben und das PFS; wéhrend die sekundaren
Endpunkte Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Gesundheitsstatus und UE
umfassten.

Tabelle 36 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 36: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter VVergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Ipilimumab

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie

CA209-067
Gesamtuberleben Bis zum Tod, Abbruch der Studienteilnahme oder Beendigung der Studie
Morbiditét

EORTC QLQ-C30 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
(Symptomatik)® 2. Nachbeobachtungsvisite: 70 bis 84 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite

EQ-5D VAS 1. und 2. Nachbeobachtungsvisite, danach 1 Jahr lang alle 3 Monate und weiter alle
6 Monate bis zum Tod, Abbruch der Studienteilnahme oder Beendigung der Studie

Gesundheitshezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
(Funktionen)” 2. Nachbeobachtungsvisite: 70 bis 84 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite

Nebenwirkungen 1. Nachbeobachtungsvisite: 30 + 7 Tage nach Therapieabbruch
2. Nachbeobachtungsvisite: 70 bis 84 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite

a: gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

b: gemessen mit den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; EORTC: European Organization for Research and Treatment of
Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Auswertung und Datenschnitte

Fur die Studie sind getrennte Analysenzeitpunkte flr die beiden primdren Endpunkte
vorgesehen. Die erste Analyse betrifft das PFS. Diese Analyse war geplant, nachdem alle
Patienten mindestens 9 Monate beobachtet worden waren. Die zweite Analyse betrifft das
Gesamtlberleben. Diese Analyse steht noch aus und soll erfolgen, wenn alle Patienten
mindestens 28 Monate beobachtet sein werden. Dieser Zeitpunkt ist noch nicht erreicht,
sodass im Dossier ausschlie3lich die Auswertungen der ersten Analyse vorliegen.
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Patientencharakteristika
Tabelle 37: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich,
therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Ipilimumab
Studie Nivolumab Ipilimumab
Charakteristika N =216 N =218
Kategorie
CA209-067
Alter [Jahre], MW (SD) 62 (13) 63 (12)
Geschlecht [w/ m], % 35/65 33/67
Hautfarbe, n (%)
weild 210 (97,2) 208 (95,4)
andere 6 (2,8)° 10 (4,6)*°
Metastasierung zu Studienbeginn, n (%)
MO 17 (7,9) 11 (5,0)
M1la 21(9,7) 23 (10,6)
M1b 51 (23,6) 52(23,9)
Mic 127 (58,8) 132 (60,6)
AusmaR der Metastasierung (Anzahl der
Lokalisationen), n (%)
<3 k. A k. A
>3 k. A k. A
PD-L1-Status®, n (%)
positiv (> 5 % der Tumorzellmembranfarbung) 89 (41,4) 92 (42,8)
negativ / nicht quantifizierbar 126 (58,6) 123 (57,2)
Zeit seit Erstdiagnose [Jahre], Median [Min; Max] k. A k. A
Serumspiegel der LDH zu Studienbeginn, n (%)
<ULN 132 (61,1) 130 (59,6)
> ULN 79 (36,6) 83(38,1)
keine Angaben 5(2,3) 5(2,3)
Hirnmetastasen in der Krankengeschichte, n (%)
ja 6(2,8) 10 (4,6)
nein 210 (97,2) 208 (95,4)
ECOG-Performance-Status, n (%)
0 154 (71,3) 150 (68,8)
1 61 (28,2) 68 (31,2)
2 1(0,5) 0 (0)
Stadium der Erkrankung nach AJCC zu
Studienbeginn, n (%)
I 21(9,7) 15 (6,9)
\Y 195 (90,3) 203 (93,1)
Studienabbrecher, n (%) k. A k. A
Therapieabbrecher, n (%) k. A k. A
(Fortsetzung)
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Tabelle 37: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich,
therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Ipilimumab (Fortsetzung)

a: eigene Berechnung

b: enthélt eine Person mit nicht berichteter Hautfarbe

c: Die Auswertung beruht auf der Safety-Population: Nivolumab = 215, Ipilimumab = 215.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly
Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; k. A.: keine Angabe; LDH: Laktatdehydrogenase; Max: Maximum; Min: Minimum; MW:
Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor;
PD-L1: Programmed Death Ligand-1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
ULN: oberer Normalwert; vs.: versus; w: weiblich

Die Patientencharakteristika waren in den beiden Behandlungsarmen weitgehend
vergleichbar. Der Mittelwert des Alters war 62 Jahre im Nivolumab-Arm und 63 Jahre im
Ipilimumab-Arm. 97 % und 95 % der Patienten waren Weile. Etwa 8 % der Patienten waren
im AJCC-Stadium Il und etwa 92 % der Patienten im AJCC-Stadium IV. Uber 90 % der
Patienten hatten Fernmetastasen, wobei 60 % der Patienten Metastasen des Stadiums Mlc
hatten. Fast alle Patienten hatten beim Studienbeginn einen ECOG-PS von 0 oder 1, wobei
70 % der Patienten einen ECOG-PS von 0 hatten.

Tabelle 38 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patienten und die Nach-
beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.

Tabelle 38: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter VVergleich, therapienaive Patienten
mit BRAF-V600-wt Tumor: Nivolumab vs. Ipilimumab

Studie Nivolumab Ipilimumab
Dauer Studienphase N =215 N =215
Endpunktkategorie
CA209-067
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 7,9[<0,1;17,3] 3,2[<0,1; 18,6]
Mittelwert (SD) 7,9 (5,3) 5,2 (4,6)

Beobachtungsdauer (Behandlung + Nachbeobachtung) [Monate]
GesamtUberleben

Median [Min; Max] 12,5[0,3; 17,4] 12,2[0,3; 18,6]

Mittelwert (SD) 11,2 (4,4) 10,6 (4,5)
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Nebenwirkungen

Median [Min; Max] k. A k. A

Mittelwert (SD) k. A k. A

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B);
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl
Patienten in Kategorie; N: Anzahl behandelter Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Die mediane Behandlungsdauer auf Basis aller behandelten Patienten unterschied sich in den
beiden Behandlungsarmen deutlich (7,9 vs. 3,2 Monate), wahrend der Unterschied der
medianen Beobachtungsdauer auf Basis der randomisierten Patienten nicht so ausgepragt war
(12,5 vs. 12,2 Monate). Es liegen keine Angaben zur Beobachtungsdauer der Morbiditat, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und den Nebenwirkungen vor. Der Unterschied in der
Behandlungsdauer in den beiden Behandlungsarmen ergibt sich nicht aus der Tatsache, dass
fir Ipilimumab maximal 4 Dosierungen verabreicht werden dirfen, wéhrend es fir
Nivolumab keine fixe Anzahl von Dosierungen gibt, da im Ipilimumab-Arm das
Nivolumab-Placebo ohne eine fixe Anzahl von Dosierungen gegeben wurde.

Tabelle 39 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 39: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: therapienaive
Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Ipilimumab

Studie Verblindung
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CA209-067 ja ja ja ja ja ja niedrig

a: Entblindung bei Beendigung der randomisierten Studienmedikation aufgrund einer Progression
BRAF-V600-wt: BRAF-V600-Mutation-wildtyp; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.
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B.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen (Erganzung zur Fragestellung 2)
B.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

Fir die ergdnzende Darstellung der Ergebnisse wurden die folgenden patientenrelevanten
Endpunkte berticksichtigt:
= Mortalitét
o Gesamtiberleben
=  Morbiditat
s Symptomatik gemessen mit den Symptomskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
o Gesundheitszustand gemessen mit der VAS des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gemessen mit den Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen
s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
s Therapieabbruch wegen UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Die Auswahl der Endpunkte erfolgte nach den gleichen Kriterien wie fir die
Studie CA209-066 (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 40 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 40: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit
BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Ipilimumab

Studie Endpunkte

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)?
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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CA209-067 nein® nein® nein® nein® nein® nein® nein®

a: gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

b: gemessen mit den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens Version 3.0

c: keine verwertbaren Daten vorhanden

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-
V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: Euro Quality of Life-5
Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

Fur das Gesamtuberleben hat der pU keine Auswertungen in Modul 4 A vorgelegt, und die
Auswertung im Studienbericht beruht auf der Gesamtpopulation aus Patienten mit und ohne
BRAF-V600-Mutation und nicht nur auf der Teilpopulation ohne BRAF-V600-Mutation.

Die Auswertungen zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sind aufgrund von Unklarheiten bei der Auswertung nicht verwertbar (siehe
Abschnitt B.2.2).

Die in Modul 4 A vorgelegten Auswertungen zu den Nebenwirkungen kénnen aufgrund des
hier erfassten hohen Anteils von Ereignissen, die eine Progression der Grunderkrankung
darstellen (siehe dazu auch die Abschnitte 2.4.2.3 und 2.7.2.4.3), nicht verwertet werden. Eine
qualitative Beurteilung der UE auf Basis der SOC und der PT (gemall MedDRA) ist nicht
mdoglich, da die Auswertungen im Studienbericht auf der Gesamtpopulation aus Patienten mit
und ohne BRAF-V600-Mutation beruhen.

B.2.2 Verzerrungspotenzial

Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene entféllt, da aus den folgenden
Grinden fir keinen der relevanten Endpunkte auswertbare Daten vorlagen.
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Der pU présentiert in Modul 4 A keine Analysen des Gesamtiiberlebens. Dementsprechend
liegt auch keine Beurteilung des Verzerrungspotenzials durch den pU vor. Die im
Studienbericht vorliegenden Auswertungen zum Gesamtuberleben basieren auf der gesamten
Studienpopulation und nicht auf den Patienten mit BRAF V600-wt und sind damit nicht
verwertbar.

Die Uber den EORTC QLQ-C30 und die visuelle Analogskala des EQ-5D erhobenen
Endpunkte wurden sowohl mit Hilfe eines MMRM und Kovariablen als auch mit Hilfe von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD) Uber Hedges’ g ausgewertet. Die Ergebnisse
sind aus folgenden Griinden nicht interpretierbar: Es ist unklar, auf welcher Datenbasis
(Rohdaten oder Daten aus dem MMRM) die SMD berechnet wurden; die starke Rundung auf
eine Nachkommastelle erschwert die Beurteilung. Zudem traten zum Teil fur eine Interven-
tionsstudie unerklarlich starke Diskrepanzen zwischen Ergebnissen aus dem MMRM und den
SMD auf. Selbst Ergebnisse aus dem MMRM mit p-Werten deutlich < 0,05 gingen mit nicht
signifikanten SMD einher, wie beispielsweise beim Morbiditatsendpunkt Dyspnoe: Mittel-
wertdifferenz aus dem MMRM mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert: —4,8 [-7,2; —2,3];
p < 0,001, Hedges’ g und 95 %-Konfidenzintervall: —0,1 [-0,3; 0,1]. Es lassen sich folglich
weder aus den Ergebnissen des MMRM noch aus den SMD sichere Schlussfolgerungen
ziehen.

Daruber hinaus kann der groBe Anteil von Patienten, die nicht in die Auswertung eingingen
oder zu einigen Zeitpunkten fehlende oder partiell ersetzte Fragebdgen aufweisen moglicher-
weise nicht durch das MMRM kompensiert werden. Ob das MMRM die fehlenden Werte
kompensieren kann, hétte mit Sensitivitatsanalysen, etwa mit verschiedenen Ersetzungs-
verfahren, gepriift werden kdnnen.

Die vom pU in Modul 4 A zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen vorgelegten
Auswertungen beinhalten sehr viele Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung
zurtickgehen und sind damit nicht interpretierbar. Insbesondere wird der Einschétzung des
pU, diese Endpunkte seien potenziell niedrig verzerrt, nicht gefolgt.

B.2.3 Ergebnisse

Wie in Abschnitten B.2.1 und B.2.2 erléutert liegen keine verwertbaren Ergebnisse vor.

B.3 Schlussfolgerung (Erganzung zur Fragestellung 2)

Der pU leitet aus dem ergénzend dargestellten Vergleich aus Studie CA209-067 laut
Modul 4 A (Tabelle 4-230) einen Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab
gegenuber Ipilimumab ab. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da der pU Dacarbazin und
nicht Ipilimumab als zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Untersuchung des
Zusatznutzens gewahlt hat. Unabhdngig davon liegen aus der Studie keine verwertbaren
Ergebnisse vor.
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B.4 Liste der eingeschlossenen Studie (Erganzung zur Fragestellung 2)

Bristol-Myers Squibb. Nivolumab program: protocols CA209; core safety statistical analysis
plan for multiple indications; version # 4 [unverdffentlicht].

Bristol-Myers Squibb. Phase 3 study of nivolumab or nivolumab plus ipilimumab versus
ipilimumab alone in previously untreated advanced melanoma (CheckMate 067): full text
view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 22.06.2015 [Zugriff: 24.06.2015]. URL:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT01844505.

Bristol-Myers Squibb. A phase 3, randomized, double-blind study of nivolumab monotherapy
or nivolumab combined with ipilimumab versus ipilimumab monotherapy in subjects with
previously untreated, unresectable or metastastic melanoma [online]. In: EU Clinical Trials
Register. [Zugriff: 12.05.2015]. URL.: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2012-005371-13.

Bristol-Myers Squibb. A phase 3, randomized, double- blind study of nivolumab
monotherapy or nivolumab combined with ipilimumab versus ipilimumab monotherapy in
subjects with previously untreated, unresectable or metastatic melanoma: pharmacogenetics
blood sample; protocol amendment 01, version 1.0, dated 19-mar-2013; protocol amendment
number 03 - Germany specific, version 1.0, dated 16-Apr-2013; revised protocol 03 including
protocol amendment 07 [online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prufungen. [Zugriff:
12.05.2015]. URL.: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm.

Bristol-Myers Squibb. A phase 3, randomized, double-blind study of nivolumab monotherapy
or nivolumab combined with ipilimumab versus ipilimumab monotherapy in subjects with
previously untreated unresectable or metastatic melanoma; study CA209067; statistical
analysis plan for clinical study report; version # 3.0 [unvertffentlicht].

Bristol-Myers Squibb. A phase 3, randomized, double-blind study of nivolumab monotherapy
or nivolumab combined with ipilimumab versus ipilimumab monotherapy in subjects with
previously untreated unresectable or metastatic melanoma: study CA209067; interim clinical
study report [unvertffentlicht]. 2015.

Bristol-Myers Squibb. A phase 3, randomized, double-blind study of nivolumab monotherapy
or nivolumab combined with ipilimumab versus ipilimumab monotherapy in subjects with
previously untreated unresectable or metastatic melanoma: study CA209067; clinical
protocol; revised protocol number 03; incorporates amendment 07 [unverdffentlicht]. 2015.

Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Cowey CL, Lao CD et al. Combined
nivolumab and ipilimumab or monotherapy in untreated melanoma. N Engl J Med 2015;
373(1): 23-34.

Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Cowey CL, Lao CD et al. Combined
nivolumab and ipilimumab or monotherapy in untreated melanoma; supplementary appendix.
N Engl J Med 2015; 373(1): 23-34.
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Anhang C - Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtiberleben (Fragestellung 2,
Nivolumab vs. Dacarbazin)
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Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk

Nivolumab

210 185 150 105 45 8 0
Dacarbazine (066)

208 177 123 82 22 3 0

Nivolumab (events : 50/210), median : N.A.
Dacarbazine (066) (events : 96/208), median and 95% CI : 10.84 (9.33, 12.09)

Hazard Ratio (Nivolumab over Dacarbazine (066)) and 95% CI: 0.42 (0.30, 0.60)
Hazard Ratio (Nivolumab over Dacarbazine (066)) and 99.79% Cl; 0.42 (0.25, 0.73)
Stratified log-rank p-value: <0.0001

Abbildung 1: Uberlebenszeitkurve (Mortalitat: Gesamtiiberleben) — RCT, direkter Vergleich:
Nivolumab vs. Dacarbazin, Studie CA209-066
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Anhang D - Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Fragestellung 2, Nivolumab vs.

Dacarbazin)

Tabelle 41: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) 30 Tage Nachbeobachtung

— therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC Nivolumab Dacarbazin
PT N =206 N =205
CA209-066
Gesamtrate UE 192 (93,2) 194 (94,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 117 (56,8) 141 (68,8)
Ubelkeit 48 (23,3) 96 (46,8)
Obstipation 49 (23,8) 53 (25,9)
Erbrechen 23 (11,2) 51 (24,9)
Diarrhoe 51 (24,8) 44 (21,5)
Abdominalschmerz 16 (7,8) 17 (8,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 129 (62,6) 111 (54,1)
Verabreichungsort
Ermidung 65 (31,6) 51 (24,9)
Asthenie 36 (17,5) 32 (15,6)
Fieber 26 (12,6) 18 (8,8)
Odem peripher 17 (8,3) 6 (2,9)
Schmerz 12 (5,8) 14 (6,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 107 (51,9) 70 (34,1)
Pruritus 46 (22,3) 24 (11,7)
Ausschlag 46 (22,3) 16 (7,8)
Vitiligo 22 (10,7) 1(0,5)
Erythem 21 (10,2) 6 (2,9)
trockene Haut 15 (7,3) 3(1,5)
Lichtempfindlichkeitsreaktion 4(1,9) 13 (6,3)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 86 (41,7) 72 (35,1)
Schmerz in einer Extremitat 25 (12,1) 16 (7,8)
Ruckenschmerzen 24 (11,7) 18 (8,8)
Arthralgie 22 (10,7) 15 (7,3)
Myalgie 13 (6,3) 8(3,9)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 13 (6,3) 7 (3,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 77 (37,4) 47 (22,9)
Nasopharyngitis 21 (10,2) 6 (2,9)
Erkrankungen des Nervensystems 68 (33,0) 67 (32,7)
Kopfschmerz 31 (15,0) 28 (13,7)
Schwindelgefihl 9(4,4) 12 (5,9)
(Fortsetzung)
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Tabelle 41: Haufige UE (> 5 % in mindestens einem Studienarm) 30 Tage Nachbeobachtung
— therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin
(Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SoC Nivolumab Dacarbazin
PT N =206 N =205
CA209-066
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 54 (26,2) 63 (30,7)
Mediastinums
Husten 24 (11,7) 24 (11,7)
Dyspnoe 17 (8,3) 23 (11,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 26 (12,6) 60 (29,3)
Anémie 19 (9,2) 25 (12,2)
Neutropenie 0 (0) 25 (12,2)
Thrombozytopenie 0 (0) 23(11,2)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 45 (21,8) 34 (16,6)
Appetit vermindert 27 (13,1) 29 (14,1)
Untersuchungen 44 (21,4) 44 (21,5)
Alaninaminotransferase erhdht 11 (5,3) 6 (2,9)
Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 31 (15,0) 38 (18,5)
Zysten und Polypen)

Progression eines malignen Neoplasmas 10 (4,9) 18 (8,8)
Gefalerkrankungen 31 (15,0) 35(17,1)
Hypertonie 14 (6,8) 5(2,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 27 (13,1) 20 (9,8)

Komplikationen
Psychiatrische Erkrankungen 25 (12,1) 24 (11,7)
Augenerkrankungen 24 (11,7) 20 (9,8)
Endokrine Erkrankungen 20 (9,7) 2(1,0)
Hypothyreose 13 (6,3) 2 (1,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 12 (5,8) 19 (9,3)
Herzerkrankungen 11 (5,3) 15 (7,3)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 13 (6,3) 10 (4,9)

Kodiert mit der MedDRA Version 17.0.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-
V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl
Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte
Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE unerwiinschtes Ereignis;
VS.: VErsus
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Tabelle 42: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) 30 Tage Nachbeobachtung
— therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SoC Nivolumab Dacarbazin
PT N =206 N =205
CA209-066
Gesamtrate SUE 64 (31,1) 78 (38,0)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 20 (9,7) 30 (14,6)
Zysten und Polypen)
Progression eines malignen Neoplasmas 10 (4,9) 17 (8,3)
bosartiges Melanom 2 (1,0) 4 (2,0
Basalzellkarzinom 3(1,5) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4(1,9) 16 (7,8)
Mediastinums
Pleuraerguss 0 (0) 7 (3,4)
Lungenembolie 0 (0) 5(2,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 10 (4,9) 15 (7,3)
Verabreichungsort
Schmerz 2(1,0) 7 (3,4)
Fieber 4(1,9) 1(0,5)
Generelle Verschlechterung des physischen 3(1,5) 2(1,0)
Gesundheitszustandes
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(0,5) 8(3,9)
Panzytopenie 0 (0) 3(1,5)
Thrombozytopenie 0 (0) 3(1,5)

Kodiert mit der MedDRA Version 17.0.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-
V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl
Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte
Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 43: Haufige Therapieabbriiche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm)
30 Tage Nachbeobachtung — therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt Tumor, Nivolumab
vs. Dacarbazin

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SoC Nivolumab Dacarbazin

PT N =206 N =205
CA209-066
Gesamtrate Therapieabbriiche wegen UE 14 (6,8) 24 (11,7)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 4(1,9) 4 (2,0
Zysten und Polypen)

Progression eines malignen Neoplasmas 4(1,9) 4 (2,0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,5) 4 (2,0
Verabreichungsort

Generelle Verschlechterung des physischen 0 (0) 2(1,0)

Gesundheitszustandes
Erkrankungen des Nervensystems 2 (1,0) 3(1,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,5) 3(1,5)
Untersuchungen 3(1,5) 0 (0)

Alaninaminotransferase erhoht 2 (1,0) 0 (0)

Aspartataminotransferase erhoht 2(1,0) 0 (0)

Gamma-Glutamyltransferase erhht 2 (1,0) 0 (0)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 2(1,0) 2(1,0)
Psychiatrische Erkrankungen 2 (1,0) 1(0,5)
Augenerkrankungen 0 (0) 2 (1,0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 0 (0) 2(1,0)

Mediastinums

Kodiert mit der MedDRA Version 17.0.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-
V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl
Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte
Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VS.: Versus
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Tabelle 44: Haufige UE mit CTCAE-Grad 3-4 oder 5 (> 2 % in mindestens einem
Studienarm) 30 Tage Nachbeobachtung — therapienaive Patienten mit BRAF-V600-wt
Tumor, Nivolumab vs. Dacarbazin

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC Nivolumab Dacarbazin

PT N =206 N =205

Schweregrad nach CTCAE
3-4% 5 3-4% 5
CA209-066
Gesamtrate UE mit CTCAE-Grad 3—4 oder 5 70 (34,00 6(2,9) 78(38,00 12(59)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2(1,0) 0(0) 25 (12,2) 0 (0)

Thrombozytopenie 0 (0) 0(0) 11 (5,4) 0 (0)

Neutropenie 0 (0) 0(0) 9(4,4) 0 (0)

Anamie 2(1,0) 0(0) 7(3,4) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 15 (7,3) 0(0) 20(9,8) 1(0)5
Verabreichungsort

Schmerz 4(1,9) 0(0) 7 (3,4) 0 (0)

Ermidung 2 (1,0) 0(0) 5(2,4) 0 (0)

Generelle Verschlechterung des physischen 1(0,5) 0(0) 4 (2,0 0 (0)

Gesundheitszustandes
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 11(53) 5((24) 19(93) 11(54)
Zysten und Polypen)

Progression eines malignen Neoplasmas 6 (2,9) 4(1,9) 9(4,4) 9(4,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4(1,9) 0(0) 18 (8,8) 0 (0)
Mediastinums

Lungenembolie 2(1,0) 0(0) 7 (3,4) 0 (0)

Pleuraerguss 0 (0) 0(0) 7 (3,4) 0 (0)
Untersuchungen 17 (8,3) 0(0) 13 (6,3) 0 (0)

Gamma-Glutamyltransferase erhht 8(3,9) 0(0) 5(2,4) 0 (0)

Neutrophilenzahl erniedrigt 0 (0) 0(0) 5(2,4) 0 (0)

Leukozytenzahl erniedrigt 0 (0) 0(0) 4 (2,0 0 (0)
Erkrankungen des Nervensystems 7(3,4) 1(0,5) 10(4,9 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 7 (3,4) 0(0) 10 (4,9) 0 (0)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 8(3,9) 0(0) 9(4,4) 0 (0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 7(3,4) 0(0) 5(2,4) 0 (0)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 7 (3,4) 0(0) 5(2,4) 0 (0)
Gefalerkrankungen 5(2,4) 0(0) 3(1,5) 0 (0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,5) 0(0) 4 (2,0 0 (0)

a: eigene Berechnung

Kodiert mit der MedDRA Version 17.0 und der CTCAE Version 4.0.

BRAF: Serine/threonine-protein kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); BRAF-
V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten
mit (mindestens einem) Ereignis; PT: Bevorzugte Benennung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang E — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadR §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlie3lich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Wollina, Uwe nein ja/nein ja/nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fiir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

* Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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