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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 Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.05.2017
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, 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
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis. Darliber hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

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 frihen
Nutzenbewertung. 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 der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss
zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den
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Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen erganzt.

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 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
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 G, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 G (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 G, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = 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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, 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 erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 29.05.2017 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als
Monotherapie im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer Progression wahrend oder nach
einer platinbasierten Therapie.

GemaR Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt sich fur die
Nutzenbewertung von Nivolumab die in Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Nivolumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit Plattenepithelkarzinom des Kopf- | Patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des Arztes
Hals-Bereichs mit einer Progression wahrend (Chemotherapie, Strahlentherapie und / oder Operation;
oder nach einer platinbasierten Therapie bei medikamentdser Therapie unter Beachtung der

jeweiligen Zulassung)

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU stimmt bei der Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie zunéchst mit der
Festlegung des G-BA (berein. In seiner weiteren Beschreibung fuhrt der pU allerdings aus,
dass die patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des Arztes durch die 3
medikamentosen Therapieoptionen Cetuximab, Docetaxel und Methotrexat (jeweils als
Monotherapie) bestmdglich représentiert wird. Die Angabe des G-BA zur Beachtung der
jeweiligen Zulassung berticksichtigt der pU dabei nicht.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniber der vom G-BA festgelegten
zweckméligen Vergleichstherapie durchgefuhrt. Gemall Festlegung des G-BA wird flr
medikamentose Therapien die jeweilige Zulassung beachtet. Die Bewertung wird anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.
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Ergebnisse
Charakterisierung der Studie und der Interventionen

Fur die Nutzenbewertung von Nivolumab wird die Studie CA209-141 herangezogen. Dabei
handelt es sich um eine randomisierte, offene, kontrollierte Studie zum Vergleich von
Nivolumab mit einer Therapie nach Wahl des Arztes (Wahl aus den medikamenttsen
Therapieoptionen Cetuximab, Docetaxel und Methotrexat).

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten (Eastern Cooperative oncology
Group [ECOG]-Leistungsstatus O bis 1) mit histologisch bestatigtem rezidiviertem oder
metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (Mundhohle, Rachen,
Kehlkopf) im Stadium HI/IV eingeschlossen. Der Tumor musste flr eine lokale Therapie mit
kurativem Ansatz (Operation oder Bestrahlung mit oder ohne Chemotherapie) nicht mehr
zuganglich sein. Eine Tumorprogression oder ein Rezidiv musste wahrend oder innerhalb von
6 Monaten nach der letzten Dosis einer platinbasierten Chemotherapie festgestellt worden
sein.

Insgesamt wurden 361 Patientinnen und Patienten in einem Verhéltnis 2:1 auf 2 Studienarme
randomisiert, davon 240 in den Nivolumab-Arm und 121 in den Vergleichs-Arm. Fur
Patientinnen und Patienten beider Studienarme wurde vom Prifarzt vor der Randomisierung
festgelegt, welche Therapie im Falle der Zuordnung zum Vergleichs-Arm verabreicht werden
sollte (Cetuximab, Methotrexat oder Docetaxel, jeweils als Monotherapie).

Die Behandlung mit der randomisierten Studienmedikation wurde bis zur Krankheits-
progression, bis zum Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zum Riickzug der
Einwilligungserklarung durchgefiihrt. Nach Abbruch der Studienmedikation konnten
Folgetherapien gegeben werden. Es gab keine Einschrankung bezliglich der Folgetherapie.

Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben. Patientenrelevante sekundére
Endpunkte waren Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und unerwinschte Ereignisse (UE).

Umsetzung der zweckmaliigen Vergleichstherapie in der Studie

Der G-BA hat als zweckméRige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie nach
MaRgabe des Arztes festgelegt. Diese umfasst Chemotherapie, Strahlentherapie und / oder
Operation, bei medikamentdser Therapie soll der jeweilige Zulassungsstatus beachtet werden.
Im untersuchten Anwendungsgebiet sind mehrere medikamenttse Therapieoptionen
zugelassen.

Die meisten der medikamenttsen Therapieoptionen stellen eine Kombinationstherapie mit
Cisplatin oder Carboplatin dar (beispielsweise 5-FU oder Docetaxel). Aufgrund der
gewadhlten Einschlusskriterien sollten in der Studie CA209-141 jedoch nur Patientinnen und
Patienten untersucht werden, die gegentber einer platinbasierten Therapie resistent sind
(wegen einer frihen Progression wahrend oder kurz nach platinbasierter Therapie). Eine
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erneute platinbasierte Therapie ist fur diese Population in der Regel nicht angezeigt (dies
entspricht auch der Beratung durch den G-BA). Der Verzicht auf diese Therapieoptionen in
der Studie CA209-141 stellt daher fiir die dort eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
keinen Mangel dar.

In der Studie CA209-141 konnten die Prufarzte zwischen 3 medikamentdsen Therapien,
jeweils als Monotherapie, wahlen: Cetuximab (nur in den Landern mit entsprechender
Zulassung), Methotrexat oder Docetaxel. Der pU argumentiert, dass laut aktuellen Leitlinien
und der Versorgungsrealitat diese medikamentdsen Therapieoptionen die VVorgabe des G-BA
zur zweckméRigen Vergleichstherapie (,patientenindividuelle Therapie nach MafRgabe des
Arztes”) bestmoglich reprasentieren. VVon diesen Therapien ist jedoch nur Methotrexat als
Monotherapie im Anwendungsgebiet zugelassen. Fir Cetuximab und Docetaxel liegen in
Deutschland keine Zulassungen als Monotherapie vor. Da die in der Studie CA209-141
untersuchte Patientengruppe fur erneute platinbasierte Therapien nicht infrage kommt, stellt
Methotrexat fur diese Patientengruppe in der Regel die einzige verbleibende zugelassene
medikamentose Therapieoption dar. Auch im Beratungsgesprach des G-BA wurde dem pU
empfohlen, die Methotrexat-Teilpopulation der Studie CA209-141 zum Nachweis des
Zusatznutzens heranzuziehen. Aufgrund der bestehenden Zulassung sieht der pU selbst eine
besondere Bedeutung von Methotrexat als Vergleichstherapie und stellt die Ergebnisse von
der Methotrexat-Teilpopulation in Modul 4 G ergénzend dar.

Da die Entscheidung darlber, welche Therapie die Patienten in der Studie erhalten sollen,
bereits vor Randomisierung fir alle Teilnehmenden getroffen wurde, bleibt die
Randomisierung auch fir die Methotrexat-Teilpopulation erhalten. Insgesamt sollten im
Vergleichs-Arm 52 Patientinnen und Patienten mit Methotrexat behandelt werden. Im
Nivolumab-Arm wurde Methotrexat fur 119 Patientinnen und Patienten im Falle der
Zuordnung zum Vergleichs-Arm vorgesehen. Die Methotrexat-Teilpopulation enthalt somit
knapp die Halfte aller Patienten der Gesamtpopulation.

Die Definition der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA umfasst zusétzlich zu den
medikamentésen Therapien als nicht medikamentdse Optionen Strahlentherapie und / oder
Operation. Es ist unklar, ob und in welchem Umfang die medikamentdsen Therapien in der
Studie CA209-141 mit nicht medikamentdsen Therapien kombiniert wurden. Zudem ist
unklar, ob die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten grundsatzlich auch
fiir eine alleinige palliative Therapie mit nicht medikamentdsen Verfahren geeignet gewesen
waren.

Zusammenfassend stellt die Methotrexat-Teilpopulation der Studie CA209-141 eine
angemessene Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie fur Patienten mit einem
frihen Rezidiv unter oder nach platinbasierter Therapie dar. Das Anwendungsgebiet von
Nivolumab umfasst allerdings auch Patientinnen und Patienten, die erneut mit einer
platinbasierten Therapie behandelt werden kdnnen. Dies sind Patientinnen und Patienten mit
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einer erst spater aufgetretenen Progression (Progression nach mehr als 6 Monaten nach einer
platinbasierten Therapie). Fur diese Patientengruppe legt der pU keine Daten vor.

Auswertung und Datenschnitte

Im Dossier liegen Ergebnisse von 2 Datenschnitten vor. Fir den vom pU ergénzend
vorgelegten 1. Datenschnitt fehlen vollstandig die Informationen zu den h&ufigen UE in der
relevanten Teilpopulation. Fir den vom pU primdr betrachteten 2. Datenschnitt stehen diese
Analysen zur Verfiigung, allerdings fehlen einige spezifische UE (insbesondere
immunvermittelte UE) und Subgruppenergebnisse zu den spezifischen UE. Fir die
vorliegende Bewertung werden zum einen aufgrund der langeren Beobachtungsdauer und
zum anderen aufgrund der Datenverfligbarkeit die Ergebnisse des 2. Datenschnittes
herangezogen.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie CA209-141 als niedrig
eingestuft. Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial fur das Gesamtuberleben als
niedrig, fur alle anderen Endpunkte als hoch eingeschatzt.

Ergebnisse
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Nivolumab gegenuber Methotrexat. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat.

Morbiditat (Symptomatik und Gesundheitszustand) und gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Instrumente European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality
of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) und EORTC Quality of Life Questionnaire Head
and Neck Cancer 35 (QLQ-H&N35) erhoben. Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde
mittels der visuellen Analogskala (VAS) des European Quality of Life Questionnaire 5
Dimensions (EQ-5D) erhoben. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels der
Funktionsskalen sowie der Skala zur Erfassung des globalen Gesundheitsstatus des
krankheitsspezifischen Instruments EORTC QLQ-C30 erfasst. Fiur alle Endpunkte liegen fiir
die Nutzenbewertung aufgrund des hohen Anteils von Patientinnen und Patienten, die nicht in
den Auswertungen berticksichtigt wurden (> 30 %), keine verwertbaren Daten vor. Insgesamt
lag die Riuicklaufquote der Fragebtgen bereits zum 1. Auswertungszeitpunkt nach
Randomisierung weit unter 70 %. Daher ergibt sich fir die Endpunkte zu Symptomatik,
Gesundheitszustand und gesundheitsbezogener Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.
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Nebenwirkungen

= Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere UE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad 3-4) und Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad 3-4), SUE und Abbruch wegen UE zeigen
sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Beim Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) liegt jedoch eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Region vor. In der Subgruppe Europa und Rest der Welt (ohne Nordamerika)
zeigt sich dabei ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab gegenuber
Methotrexat, in der Region Nordamerika zeigt sich dieser Vorteil dagegen nicht. Da die
Subgruppe Europa und Rest der Welt (ohne Nordamerika) die fir den Versorgungsbereich der
vorliegenden Nutzenbewertung malgebliche Region (Europa) einschlielt, wird die
Subgruppe Nordamerika nicht weiter betrachtet. Flr die Regionen Europa und Rest der Welt
(ohne Nordamerika) ergibt sich somit ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat.

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren oder geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

= Spezifische UE

Fur die Endpunkte Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums,
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes sowie Kopfschmerz zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Nivolumab gegeniiber Methotrexat.
Das Ausmall des hoéheren Schadens fir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes aus der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
ist dabei nicht mehr als geringfiigig. Daraus ergibt sich fir den Endpunkt Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat. Fur die Endpunkte Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums sowie Kopfschmerz liegt dagegen jeweils ein
Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat vor.

Fur den Endpunkt Schleimhautentziindung zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Nivolumab gegeniiber Methotrexat. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat.

Fur den Endpunkt Pneumonitis liegen keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vor. Fur
immunvermittelte UE liegt im Dossier keine geeignete Operationalisierung vor.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

In der Gesamtschau ergeben sich Gberwiegend positive und in geringerem Umfang negative
Effekte fir Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat.

Auf der Seite der positiven Effekte gibt es einen Hinweis auf einen betrdachtlichen
Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtiberleben.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich fir die Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad 3-4)
ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Nivolumab mit dem AusmaR erheblich.
Nicht schwerwiegende UE treten teilweise seltener (Schleimhautentziindung), teilweise
haufiger (Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums sowie
Kopfschmerz) auf. Zur Pneumonitis sowie den immunvermittelten Nebenwirkungen
insgesamt liegen keine verwertbaren Daten vor.

Auch fir Symptome und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sind die Daten nicht
verwertbar.

In der Gesamtschau stellen weder die negativen Effekte bei nicht schwerwiegenden/nicht
schweren Nebenwirkungen noch die fehlenden Informationen zur Pneumonitis, zu
immunvermittelten UE sowie zu Symptomen und zur Lebensqualitat die positiven Effekte
von Nivolumab insbesondere bei dem Endpunkt Gesamtiberleben und bei den schweren UE
(CTCAE-Grad 3-4) ganzlich infrage.

Zusammenfassend ergibt sich fir Erwachsene mit einer Progression wahrend oder innerhalb
von 6 Monaten nach einer platinbasierten Therapie ein Hinweis auf einen betrdachtlichen
Zusatznutzen von Nivolumab gegentiber Methotrexat.

Fur Erwachsene mit einer Progression nach mehr als 6 Monaten nach einer platinbasierten
Therapie liegen keine Daten vor, fur diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens von Nivolumab.
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Tabelle 3: Nivolumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens
Erwachsene mit Patientenindividuelle = Patienten mit einer Progression
Plattenepithelkarzinom des Kopf- Therapie nach MaRgabe des wahrend oder innerhalb von 6
Hals-Bereichs mit einer Progression | Arztes (Chemotherapie, Monaten nach einer platinbasierten
wahrend oder nach einer Strahlentherapie und / oder Therapie”:
platinbasierten Therapie Operation; bei Hinweis auf einen betrachtlichen
medikamentdser Therapie Zusatznutzen
unter Beachtung der = Patienten mit einer Progression mehr
jeweiligen Zulassung) als 6 Monate nach einer
platinbasierten Therapie:
Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Fir diese Patientengruppe stellt Methotrexat in der Regel die einzige verbleibende zugelassene
medikamentdse Therapieoption dar. In der relevanten Teilpopulation der Studie CA209-141 wurde
Nivolumab im Vergleich zu Methotrexat untersucht. In der Studie wurden nur Patientinnen und Patienten
mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2, iibertragen werden konnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Leistungsstatus; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als
Monotherapie im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer Progression wahrend oder nach
einer platinbasierten Therapie.

GemaR Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt sich fur die
Nutzenbewertung von Nivolumab die in Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Nivolumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit Plattenepithelkarzinom des Kopf- Patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des

Hals-Bereichs mit einer Progression wahrend oder Arztes (Chemotherapie, Strahlentherapie und / oder

nach einer platinbasierten Therapie Operation; bei medikamentdser Therapie unter
Beachtung der jeweiligen Zulassung)

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU stimmt bei der Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie zunéchst mit der
Festlegung des G-BA (berein. In seiner weiteren Beschreibung fiihrt der pU allerdings aus,
dass die patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes durch die 3
medikamentosen Therapieoptionen Cetuximab, Docetaxel und Methotrexat (jeweils als
Monotherapie) bestmdglich reprasentiert wird (siehe auch Abschnitt 2.7.1). Die Angabe des
G-BA zur Beachtung der jeweiligen Zulassung berucksichtigt der pU dabei nicht.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegentiber der vom G-BA festlegten zweckmaliigen
Vergleichstherapie durchgefuhrt. GemaR Festlegung des G-BA wird fiur medikamentdse
Therapien die jeweilige Zulassung beachtet. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Nivolumab (Stand zum 03.04.2017)
= bibliografische Recherche zu Nivolumab (letzte Suche am 03.04.2017)
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 03.04.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 08.06.2017)
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Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Therapie nach Mal3gabe des
Arztes

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
CA209-141 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Fur die Nutzenbewertung von Nivolumab wird die Studie CA209-141 herangezogen. Dies
stimmt mit dem Vorgehen des pU uberein.

Fur die Nutzenbewertung wird dabei die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten
betrachtet, fur die vor Randomisierung vom Priufarzt (im Falle der Zuordnung zum
Vergleichs-Arm) eine Behandlung mit Methotrexat festgelegt wurde (Methotrexat-
Teilpopulation; siehe den nachfolgenden Abschnitt 2.3.2). Dies weicht vom Vorgehen des pU
ab, der seine Bewertung fur die Gesamtpopulation vornimmt und die Methotrexat-
Teilpopulation ergénzend betrachtet. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie
CA209-141 werden im Anhang C ergénzend dargestellt.

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Charakterisierung der Studie und der Interventionen
Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Therapie nach Mafgabe des Arztes

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundéare Endpunkte®
Patientinnen und Patienten)
CA209-141 RCT, offen, Erwachsene Nivolumab (N = 240) Screening: 28 Tage 55 Studienzentren in  priméar: Gesamtiiberleben
parallel (= 18 Jahre) mit Therapie nach Wahl des Argentinien, Brasilien, sekundar: Morbiditat,
rezidiviertem oder Arztes® (N = 121) Behandlung: bis zur ~ Deutschland, gesundheitshezogene
metasta3|(ertemdh " Progression?, bis zum Frank;elch, | Lebensqualitat, UE
SCCHN (Mundhdohle, Hongkong, Italien,
Auftreten
Rachen und Kehlkopf) .II?:i\;OQ rj:zt\:g?e inakzeptabler Japan, Kanada, Korea,
im Stadium H1/1V° mit Pop : Niederlande, Schweiz,

Nebenwirkungen

Progression wahrend ~ Nivolumab (n =119) oder Riickzug der

einer platinbasierten ~ Methotrexat (n = 52)

Spanien, Taiwan,
USA, Vereinigtes

a Einwilligungs- v
Therapie oder erklarung Konigreich
innerhalb 6 Monate
danach und ECOG-PS N e
<1 ohne aktive Beobachtung; | 05/2014-09/2016
Gehirnmetastasen Nachbeobachtung:

endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: SCCHN, das einer lokalen Therapie mit kurativem Ansatz (Operation oder Bestrahlung mit oder ohne Chemotherapie) nicht mehr zugénglich ist

c: Fur Patientinnen und Patienten beider Studienarme musste der Priifarzt vor der Randomisierung zwischen Cetuximab, Methotrexat oder Docetaxel wahlen.

d: Im Nivolumab-Arm ist eine Behandlung tiber die initiale radiologisch festgestellte Progression unter bestimmten Voraussetzungen erlaubt, u. a.: wenn die
Fortfiihrung der Therapie nach Einschétzung des Prifarztes einen Klinischen Nutzen fiir die Patientin oder den Patienten hat; die Behandlung toleriert wird,;
Leistungsstatus stabil ist. Bei weiterer radiologischer Progression soll die Behandlung abgebrochen werden.

e: Die Studiendauer hing vom Erreichen einer vorab definierten Anzahl von Ereignissen fiir den priméren Endpunkt OS ab (278 Todesféalle). 1. geplante
Interimsanalyse (12/2015): nach Erreichen von 70 % (195 Todesfalle) der Todesfalle; 2. Analyse (09/2016): hier wurden 289 Todesfalle erreicht.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OS: Gesamtuberleben; PS:

Leistungsstatus; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCCHN: Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Nivolumab vs.
Therapie nach Mal3gabe des Arztes

Studie Intervention Vergleich® Vor- und Begleitmedikation
CA209-141 Nivolumab 3 mg/kg Therapie nach Wahl des Vorbehandlung:
Korpergewicht, i.v. iber ~Arztes Platinbasierte Chemotherapie im
60 Minuten als Infusion = Methotrexat 40 mg/m? KOF adjuvanten, primaren (als
alle 2 Wochen i.v. wochentlich; Eskalation Radiochemotherapie), rezividierten
Keine Dosisanpassung bis 60 mg/m2 KOF und oder metastasierten Stadium
erlaubt® Reduktion bis 20 mg/m?

" . ,d,
KOF méglich™®® Erlaubte Begleitbehandlung:

- f . ags
Cetummatz) initial Operation einzelner Lasionen® oder
400 mg/m? KOF iv., dann  hajjiative Strahlentherapie bei

25,,0 mg/n_12 KOF i.v. . . Nichtziellasionen oder Lasionen des
wdchentlich; Reduktion bis zentralen Nervensystemsh

150 mg/m2 KOF mdglich

Docetaxel 30 mg/m2 KOF
i.v. wochentlich; Eskalation

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:

bis 40 mg/m2 KOF und = Immunsuppressiva'
Reduktion bis 20 mg/m2 = antineoplastische Therapie (z. B.
KOF maglich Chemotherapie, Hormontherapie,

Immuntherapie)

= systemische Kortikosteroide
> 10 mg taglich"!

a: Die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Teilpopulation der Studie erhielt eine Behandlung mit
Methotrexat.

b: Dosisverzégerungen wegen UE waren erlaubt, ohne relevante Abweichungen von der Fachinformation [3].

c¢: In der Fachinformation [4] wird als Dosierung 40 bis 60 mg/m?2 angegeben, fir Anpassungen wird auf aktuell
verdffentliche Therapieprotokolle verwiesen.

d: Dosisreduktion bei Auftreten von UE waren nach festgelegten Schemata erlaubt (1. Reduktion auf 30 bis 40
mg/mz; 2. Reduktion auf 20 bis 30 mg/m?); Dosisreduktionen unterhalb 40 mg/m2 traten maximal bei ca.

20 % der Patienten auf.

e: Dosisverzdgerungen wegen UE waren erlaubt

f: Cetuximab durfte nur in den L&ndern gegeben werden wo es in der Indikation als Monotherapie zugelassen
ist.

g: Komplett-Resektion (d. h. die Resektion wurde nicht nur auf Nichtziell&sionen beschrankt) war zusétzlich ab
Woche 21 mdéglich, nur bei Patientinnen und Patienten mit radiologisch festgestelltem Ansprechen sollte
abgewartet werden bis sich keine Tumorverkleinerung mehr zeigte.

h: Falls eine palliative Strahlentherapie fur Patientinnen und Patienten im Nivolumab-Arm nétig ist, sollte
Nivolumab flr mindestens eine Woche vor, wéhrend und eine Woche nach der Strahlentherapie pausiert
werden.

i: auler zur Behandlung therapiebedingter UE

j: Dexamethason oder Aquivalent 8 mg oral 2-mal tgl. werden als Pramedikation am Tag vor, am Tag der
Infusion und am Tag nach der Infusion von Docetaxel verabreicht.

i.v.: intravends; KOF: Korperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; tgl.: taglich;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Bei der Studie CA209-141 handelt es sich um eine randomisierte, offene, kontrollierte Studie.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten (Eastern Cooperative oncology
Group [ECOG]-Leistungsstatus O bis 1) mit histologisch bestatigtem rezidiviertem oder
metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (Mundhéhle, Rachen,
Kehlkopf) im Stadium HI/1V eingeschlossen. Der Tumor musste fur eine lokale Therapie mit
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kurativem Ansatz (Operation oder Bestrahlung mit oder ohne Chemotherapie) nicht mehr
zuganglich sein. Patientinnen und Patienten mit Karzinomen mit primérer Lokalisation im
Nasopharynx oder in der Speicheldrise sowie mit aktiven Hirnmetastasen waren
ausgeschlossen. Eine Tumorprogression oder ein Rezidiv musste wahrend oder innerhalb von
6 Monaten nach der letzten Dosis einer platinbasierten Chemotherapie festgestellt worden
sein. Diese platinbasierte Therapie konnte adjuvant, primar (jeweils als Radiochemotherapie),
bei Rezidiv oder im metastasierten Stadium durchgefiihrt worden sein.

Aufgrund der gewéhlten Einschlusskriterien sollten in der Studie demnach Patientinnen und
Patienten untersucht werden, die sich in einem guten Allgemeinzustand befinden und bei
denen die Progression bereits wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach einer
platinbasierten Therapie aufgetreten ist (die also in der Regel gegentber einer platinbasierten
Therapie resistent sind). Wegen Protokollverletzung wurden zwar in der Studie auch
Patientinnen und Patienten mit einer erst spéter aufgetretenen Progression (Progression nach
mehr als 6 Monaten nach einer platinbasierten Therapie) untersucht, allerdings nur in sehr
geringem Umfang (maximal 7,5% im Nivolumab-Arm beziehungsweise 3,3% im
Vergleichs-Arm).

Insgesamt wurden 361 Patientinnen und Patienten in einem Verhaltnis 2:1 auf 2 Studienarme
randomisiert, davon 240 in den Nivolumab-Arm und 121 in den Vergleichs-Arm. Fur
Patientinnen und Patienten beider Studienarme wurde vom Prifarzt vor der Randomisierung
festgelegt, welche Therapie im Falle der Zuordnung zum Vergleichs-Arm verabreicht werden
sollte (Cetuximab, Methotrexat oder Docetaxel, jeweils als Monotherapie). Die Behandlung
mit Cetuximab war dabei nur in den Léandern erlaubt, wo dieser Wirkstoff (ber eine
Zulassung als Monotherapie verflgt. Die Stratifizierung erfolgte nach vorheriger Therapie mit
Cetuximab.

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten im Nivolumab-Arm erfolgte ohne relevante
Abweichungen von der Fachinformation [3]. Patienten im Vergleichs-Arm erhielten
wadchentlich eine der 3 Therapieoptionen, die vom Prifarzt ausgewéhlt wurde: Cetuximab,
Methotrexat oder Docetaxel. Von diesen 3 Vergleichstherapien ist aufgrund der bestehenden
Zulassung fur die vorliegende Nutzenbewertung nur die Behandlung mit Methotrexat relevant
(siehe dazu Abschnitt 2.3.2 im Folgenden). Fir Methotrexat erfolgte die Behandlung
ebenfalls zulassungskonform [4] (siehe Tabelle 7).

Die Behandlung mit der randomisierten Studienmedikation wurde bis zur
Krankheitsprogression, bis zum Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zum
Rickzug der Einwilligungserklarung durchgefiihrt. Der Eintritt der Krankheitsprogression
wurde mittels der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1
bestimmt. Die Patientinnen und Patienten im Nivolumab-Arm konnten unter bestimmten
Voraussetzungen die randomisierte  Studienmedikation Uber die radiologische
Krankheitsprogression erhalten (siehe Tabelle 6).
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Nach Abbruch der Studienmedikation (zum Beispiel wegen Krankheitsprogression) konnten
medikamentose und nicht medikament0se Folgetherapien durchgefiihrt werden. Im Dossier
liegen nur Angaben vor, die Begleit- und Folgetherapien zusammengefasst darstellen. Eine
differenzierte Angabe, ob diese Therapien bereits jeweils begleitend und / oder nachfolgend
durchgefuhrt wurden, fehlt. Bei den im Dossier als Folgebehandlung aufgefiihrten
medikamentdsen antineoplastischen Therapien handelt es sich aber vermutlich Uberwiegend
um Folgebehandlungen nach Abbruch der Studienmedikation (da Begleitbehandlungen
Protokollverletzungen waren). In der relevanten Methotrexat-Teilpopulation erhielten 37,8 %
im Nivolumab-Arm und 34,6 % im Methotrexat-Arm eine solche nachfolgende systemische
Therapie.

Ein Therapiewechsel von Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichs-Arm auf eine
Folgebehandlung mit Nivolumab war im Studiendesign nicht explizit vorgesehen. Dennoch
erhielten im Vergleichs-Arm nach Abbruch der Methotrexat-Therapie wenige Patienten
Nivolumab (1,9 %). Im Nivolumab-Arm erhielten 13,4 % eine Behandlung mit Methotrexat
im Rahmen der weiteren Therapiestrategie.

Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben. Patientenrelevante sekundére
Endpunkte waren Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und unerwinschte Ereignisse (UE).

Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie in der Studie

Der G-BA hat als zweckméRige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie nach
MaRgabe des Arztes festgelegt. Diese umfasst Chemotherapie, Strahlentherapie und / oder
Operation, bei medikamentdser Therapie soll der jeweilige Zulassungsstatus beachtet werden.
Im untersuchten Anwendungsgebiet sind mehrere medikamenttse Therapieoptionen
zugelassen.

Die meisten der medikamentdsen Therapieoptionen stellen eine Kombinationstherapie mit
Cisplatin oder Carboplatin dar (beispielsweise 5-FU [5] oder Docetaxel [6]). Aufgrund der
gewahlten Einschlusskriterien sollten in der Studie CA209-141 jedoch nur Patientinnen und
Patienten untersucht werden, die gegeniber einer platinbasierten Therapie resistent sind
(wegen einer frihen Progression wahrend oder kurz nach platinbasierter Therapie). Eine
erneute platinbasierte Therapie ist fir diese Population in der Regel nicht angezeigt (dies
entspricht auch der Beratung durch den G-BA [7]). Der Verzicht auf diese Therapieoptionen
in der Studie CA209-141 stellt daher fur die dort eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
keinen Mangel dar.

In der Studie CA209-141 konnten die Prufarzte zwischen 3 medikamentdsen Therapien,
jeweils als Monotherapie, waéhlen: Cetuximab (nur in den Landern mit entsprechender
Zulassung), Methotrexat oder Docetaxel. Der pU argumentiert, dass laut aktuellen Leitlinien
und der Versorgungsrealitat diese medikamentdsen Therapieoptionen die VVorgabe des G-BA
zur zweckméRigen Vergleichstherapie (,patientenindividuelle Therapie nach Mafgabe des
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Arztes®) bestmoglich repréasentieren (siehe auch Abschnitt 2.7.1). Von diesen Therapien ist
jedoch nur Methotrexat als Monotherapie im Anwendungsgebiet zugelassen [4]. Fur
Cetuximab [8] und Docetaxel [6] liegen in Deutschland keine Zulassungen als Monotherapie
vor. Da die in der Studie CA209-141 untersuchte Patientengruppe fiir erneute platinbasierte
Therapien nicht infrage kommt, stellt Methotrexat fiir diese Patientengruppe in der Regel die
einzige verbleibende zugelassene medikamentése Therapieoption dar. Auch im
Beratungsgespréch des G-BA [7] wurde dem pU empfohlen, die Methotrexat-Teilpopulation
der Studie CA209-141 zum Nachweis des Zusatznutzens heranzuziehen. Aufgrund der
bestehenden Zulassung sieht der pU selbst eine besondere Bedeutung von Methotrexat als
Vergleichstherapie und stellt die Ergebnisse von der Methotrexat-Teilpopulation in
Modul 4 G ergénzend dar.

Da die Entscheidung darlber, welche Therapie die Patienten in der Studie erhalten sollen,
bereits vor Randomisierung fir alle Teilnehmenden getroffen wurde, bleibt die
Randomisierung auch fir die Methotrexat-Teilpopulation erhalten. Insgesamt sollten im
Vergleichs-Arm 52 Patientinnen und Patienten mit Methotrexat behandelt werden. Im
Nivolumab-Arm wurde Methotrexat fir 119 Patientinnen und Patienten im Falle der
Zuordnung zum Vergleichs-Arm vorgesehen. Die Methotrexat-Teilpopulation enthalt somit
knapp die Halfte aller Patienten der Gesamtpopulation.

Die Definition der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA umfasst zusétzlich zu den
medikamentésen Therapien als nicht medikamentdse Optionen Strahlentherapie und / oder
Operation. Es ist unklar, ob und in welchem Umfang die medikamentdsen Therapien in der
Studie CA209-141 mit nicht medikamentdsen Therapien kombiniert wurden. Zudem ist
unklar, ob die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten grundsatzlich auch
fiir eine alleinige palliative Therapie mit nicht medikamentdsen Verfahren geeignet gewesen
waren (siehe 2.7.2.4.1).

Zusammenfassend stellt die Methotrexat-Teilpopulation der Studie CA209-141 eine
angemessene Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie fur Patienten mit einem
frihen Rezidiv unter oder nach platinbasierter Therapie dar. Das Anwendungsgebiet von
Nivolumab umfasst allerdings auch Patientinnen und Patienten, die erneut mit einer
platinbasierten Therapie behandelt werden kdnnen. Dies sind Patientinnen und Patienten mit
einer erst spater aufgetretenen Progression (Progression nach mehr als 6 Monaten nach einer
platinbasierten Therapie). Fur diese Patientengruppe legt der pU keine Daten vor.

Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten flr
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Methotrexat

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
CA209-141
Mortalitat
Gesamtiberleben = 1. Nachbeobachtungsvisite?
= 2. Nachbeobachtungsvisite”
= danach alle 3 Monate bis zum Tod oder Ende der Studienteilnahme

Morbiditat

Symptomatik = 1. Nachbeobachtungsvisite?

(EORTC QLQ-H&N35 = 2. Nachbeobachtungsvisite”
und EORTC QLQ-C30)

Gesundheitszustand = 1. Nachbeobachtungsvisite®
(EQ-5D-VAS) = 2. Nachbeobachtungsvisite”

= danach alle 3 Monate bis zum Tod oder Ende der Studienteilnahme
Gesundheitshezogene = 1. Nachbeobachtungsvisite®
Lebensqualitat = 2. Nachbeobachtungsvisite”

(EORTC QLQ-C30)
Nebenwirkungen

alle Endpunkte der = 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation®

Kategorie = 100 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation®
Nebenwirkungen®

a: 35 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder bei Dosisverzégerungen am Tag des
Therapieabbruchs (wenn wegen einer Dosisunterbrechung das Datum des Therapieabbruchs bereits
> 35 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation lag)

b: 80 Tage nach der 1. Nachbeobachtungsvisite

c: Uber die 2. Nachbeobachtungsvisite hinaus wurden zusatzlich arzneimittelbedingte Nebenwirkungen
dokumentiert.

d: Angaben gemdlR SAP und Studienbericht, im Studienprotokoll sind diskrepante Angaben vorhanden (hier
sind auch fiir die Nebenwirkungen die beiden Nachbeobachtungsvisiten® ® angeben)

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life 5

Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; QLQ-H&N35: Quality of Life Questionnaire

Head and Neck Cancer 35; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Nur das Gesamtiberleben und der Gesundheitszustand sollten bis zum Ende der
Studienteilnahme erhoben werden.

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Nebenwirkungen, Symptomatik und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind systematisch verkirzt, da sie lediglich fur den
Zeitraum der Behandlung (zuziglich eines kurzen Nachbeobachtungszeitraums) dokumentiert
wurden. Um eine verlassliche Aussage uUber den gesamten Studienzeitraum beziehungsweise
der Zeit bis zum Versterben der Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen erforderlich,
dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben und der Gesundheitszustand — (iber den
gesamten Zeitraum erhoben werden.
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Auswertung und Datenschnitte

Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben. Patientenrelevante sekundére
Endpunkte waren Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und unerwinschte Ereignisse (UE).

Eine Interimsanalyse war nach Erreichen von 70 % (195 Todesfalle) der fur die finale
Analyse insgesamt erforderlichen Todesfélle geplant. Dieser Datenschnitt wurde am
18.12.2015 durchgefihrt und wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als 1. Datenschnitt
bezeichnet. Die Studie wurde zu diesem Zeitpunkt vorzeitig auf Empfehlung des
unabhangigen Datenkontrollkomitees beendet, da fiir das Gesamtiiberleben die Uberlegenheit
von Nivolumab gezeigt wurde.

Bei der 2. Analyse (20.09.2016) wurde mit 289 Todesféllen die im Studienprotokoll fur die
finale Analyse vorgesehene Anzahl von 278 Todesfallen erreicht. Dieser Datenschnitt wird
als 2. Datenschnitt bezeichnet.

Fur alle Endpunkte legt der pU sowohl fiir die Methotrexat-Teilpopulation als auch fir die
Gesamtpopulation Ergebnisse von beiden Datenschnitten vor. Fir den vom pU ergénzend
vorgelegten 1. Datenschnitt fehlen vollstandig die Informationen zu den h&ufigen UE in der
relevanten Teilpopulation. Fir den vom pU primar betrachteten 2. Datenschnitt stehen diese
Analysen zur Verfligung, allerdings fehlen einige spezifische UE (insbesondere
immunvermittelte UE) und Subgruppenergebnisse zu den spezifischen UE.

Fur die vorliegende Bewertung werden zum einen aufgrund der langeren Beobachtungsdauer
und zum anderen aufgrund der Datenverfligbarkeit die Ergebnisse des 2. Datenschnittes
(20.09.2016) herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Charakterisierung der Studienpopulation
Die Charakteristika der relevanten Teilpopulation sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.

Methotrexat
Studie Nivolumab Methotrexat
Charakteristika
Kategorie
CA209-141 N =119 N® =52
Alter [Jahre], MW (SD) 59,5 (9,7) 59,8 (11,8)
Geschlecht [w/ m], % 19,3/80,7 15,4 /84,6
Region n (%)
Nordamerika 47 (39,5) 19 (36,5)
Europa 58 (48,7) 25 (48,1)
Rest der Welt 14 (11,8) 8 (15,4)
Ethnie n (%)
weild 97 (81,5) 41 (78,8)
schwarz / afroamerikanisch 3(2,5) 2 (3,8)
asiatisch 16 (13,4) 9(17,3)
andere 3(2,5) 0
ECOG Performance Status n (%)
0 23 (19,3) 6 (11,5)
1 94 (79,0) 44 (84,6)
>2 1(0,8) 1(1,9)
unbekannt 1(0,8) 1(1,9)
Lokalisation des Primartumors n (%)
Mundhohle 53 (44,5) 31 (59,6)
Pharynx 49 (41,2) 11 (21,2)
Larynx 14 (11,8) 8 (15,4)
Andere 3(2,5) 2 (3,8)
Krankheitsstadium n (%)
i 16 (13,4) 4(7,7)
v 102 (85,7) 48 (92,3)
unbekannt 1(0,8) 0
Raucher n (%)
nie 19 (16,0) 15 (28,8)
friherer/aktuell 95 (79,8) 35 (67,3)
unbekannt 5(4,2) 2 (3,8)
Vorheriger chirurgischer Eingriff n (%)
ja 101 (84,9) 47 (90,4)
nein 18 (15,1) 5 (9,6)
Vorherige Radiotherapie n (%)
ja 105 (88,2) 49 (94,2)
nein 14 (11,8) 3(5,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Methotrexat (Fortsetzung)

Studie Nivolumab Methotrexat
Charakteristika
Kategorie
CA209-141 N =119 N* =52
Vorherige Therapie mit Cetuximab laut CRF
ja 92 (77,3) 39 (75,0)
nein 27 (22,7) 13 (25,0)
Anzahl vorheriger systemischer Therapien n (%)
1 42 (35,3) 21 (40,4)
2 37(31,1) 19 (36,5)
>3 40 (33,6) 12 (23,1)

Anzahl vorheriger Chemotherapien im metastasierten
Stadium n (%)

0 51 (42,9) 21 (40,4)
1 38(31,9) 18 (34,6)
2 21 (17,6) 5 (9,6)
>3 9(7,6) 8 (15,4)
Behandlungsrahmen der vorherigen systemischen
Therapien
adjuvant k. A k. A
neo-adjuvant k. A k. A
primar k. A k. A
metastasiert k. A k. A
Therapieabbruch®, n (%) k. A. k. A.
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: Patientinnen und Patienten die keine Studienmedikation erhalten haben: Nivolumab-Arm n =3 (2,5 %),
Vergleichs-Arm n =6 (11,6 %).

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; CRF: Case Report Form; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert;

m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen

und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Die Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation in den beiden
Behandlungsgruppen der Studie CA209-141 waren weitgehend vergleichbar. Sie waren im
Durchschnitt ca. 60 Jahre alt, mehrheitlich mannlich und der ethnischen Gruppe ,,weil3*
zugehorig. Insgesamt wurde in die Studie eine hinsichtlich der Krankheitscharakteristika und
Vorbehandlung sehr heterogene Patientenpopulation eingeschlossen. Der Primartumor war
bei etwa der Halfte der Patienten in der Mundhohle lokalisiert. Etwa 2 Drittel der
Studienteilnehmer hatte zudem bereits 2 oder mehr systemische Therapien erhalten, rund
40 % hatte zuvor noch keine Chemotherapie in einem metastasierten Stadium bekommen. Die
Patientinnen und Patienten befanden sich mehrheitlich im Krankheitsstadiums 1V und hatten
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zum Uberwiegenden Anteil bereits eine Bestrahlung und / oder Operation erhalten. Angaben
zum Behandlungsrahmen der vorherigen systemischen Therapien sind nur flr die
Gesamtpopulation verfligbar (im Anhang C in Tabelle 22 dargestellt).

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Therapieabbruch liegen fir die relevante
Teilpopulation keine Angaben vor. In der Gesamtpopulation haben zum Zeitpunkt des
2. Datenschnittes bereits 93 % der Patientinnen und Patienten im Nivolumab-Arm und 99 %
der Patientinnen und Patienten im Vergleichs-Arm die Therapie abgebrochen. Die
Therapieabbriche erfolgten in beiden Armen zum grof3en Teil aufgrund der Progression der
Erkrankung. Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten, welche die Studie angebrochen
haben, liegen nur fir die Gesamtpopulation Angaben vor (siehe Tabelle 22).

Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mittlere und mediane Beobachtungszeit fir die relevante Teilpopulation fir einzelne
Endpunkte. Die Angaben fir die Gesamtpopulation werden ergédnzend im Anhang C in
Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Methotrexat (2. Datenschnitt)

Studie Nivolumab Methotrexat
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

CA209-141 N =116 N = 46°
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 1,87[0,0; 23,5] 1,64 [0,0; 6,4]
Mittelwert (SD) 3,82 (4,44) 2,01 (1,63)

Beobachtungsdauer [Monate]
GesamtUberleben

Median [Min; Max] 7,18 [0,2; 23,6] 4,63[0,4; 17,9]
Mittelwert (SD) 8,03 (6,25) 5,94 (4,42)
Morbiditat k. A.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét k. A
Nebenwirkungen k. A.

a: Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation

k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die mediane Behandlungsdauer war zwar fir die relevante Teilpopulation in der Studie
CA209-141 im Nivolumab-Arm und Methotrexat-Arm vergleichbar, im Mittelwert zeigen
sich jedoch deutliche Unterschiede. Die Behandlungsdauer ist im Mittelwert mit 3,8 Monaten
im Nivolumab-Arm fast doppelt so lang wie im Vergleichs-Arm (2,0 Monate). Diese
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Angaben verdeutlichen, dass eine unterschiedliche Verteilung der Behandlungsdauern in den
beiden Therapiearmen vorliegt. Die genauen Angaben zum Grund fir den Therapieabbruch
liegen jedoch nur fur die Gesamtpopulation vor (siehe Tabelle 22 im Anhang C).

Zu Beobachtungsdauern fir Endpunkte zur Morbiditdt, Lebensqualitdit und zu
Nebenwirkungen liegen im Dossier keine Angaben vor. Allerdings ist zu erwarten, dass sich
auch die Beobachtungsdauern dieser Endpunkte relevant unterscheiden, da die Beobachtung
jeweils nur wenige Wochen (ber das Behandlungsende hinaus erfolgen sollte.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Tabelle 11 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Methotrexat
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CA209-141 ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die relevante Teilpopulation der Studie
als niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschdtzung des pU. Einschrankungen, die sich
durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4.2 beim endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial beschrieben.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiiberleben
» Morbiditat

o Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen der Instrumente European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quiality of Life
Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) und Quality of Life Questionnaire Head and Neck
Cancer (QLQ-H&N35)

o Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

s gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Abbruch wegen UE

o

s schwere UE (CTCAE [Common Terminology Criteria for Adverse Events] 3-4)
o Pneumonitis
s immunvermittelte UE
o gegebenenfalls weitere spezifische UE
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der in

Modul 4 G zusatzlich weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Spezifische
UE stellt der pU demgegeniber nicht dar.

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie CA209-141 Daten zur
Verfligung stehen.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Methotrexat
Studie Endpunkte
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CA209-141 ja  nein® nein® nein* ja ja ja ja ja ja ja nein® nein®

a: keine verwertbaren Daten vorhanden; zu hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 30 %), die nicht in
der Auswertung berticksichtigt wurden
b: keine Daten flr relevante Teilpopulation

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core-30; QLQ-H&N35: Quality of Life Questionnaire Head and Neck Cancer 35; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Nivolumab vs. Methotrexat

Studie Endpunkte
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a: keine verwertbaren Daten vorhanden; zu hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 30 %), die nicht in
der Auswertung berticksichtigt wurden (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

b: groBer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils an
Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berlicksichtigt wurden

c¢: hoher Anteil an unvollstandig beobachteten Patienten

d: grofRer Unterschied in der mittleren Behandlungsdauer (und damit Beobachtungsdauer) zwischen dem
Nivolumab-Arm (3,82 Monate) und dem Methotrexat-Arm (2,01 Monate)

e: fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

f: keine Daten vorhanden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research

and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; H: hoch; N: niedrig;

QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-H&N35: Quality of Life Questionnaire Head and

Neck Cancer 35; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtiberleben wird in der relevanten
Teilpopulation als niedrig eingestuft. Dies stimmt mit der Einschétzung des pU uberein.

Fur alle Endpunkte zu Nebenwirkungen ist das Verzerrungspotenzial fur die relevante
Teilpopulation wegen des groflen Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich des Anteils an Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berucksichtigt wurden (> 5 Prozentpunkte), hoch. Endpunktspezifisch fuhren weitere Aspekte
zu einem hohen Verzerrungspotenzial.

Der pU stuft das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-
Grad 3-4) als niedrig ein. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Abbruch wegen UE
schatzt der pU allein wegen der fehlenden Verblindung als hoch ein. Spezifische UE stellt der
pU in Modul 4 G nicht dar und macht deshalb keine Aussagen zum Verzerrungspotenzial.
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Zu Morbiditat, Lebensqualitat, Pneumonitis und immunvermittelten Nebenwirkungen liegen
flr die relevante Teilpopulation keine Daten vor oder die Daten sind nicht verwertbar. Eine
Beurteilung des Verzerrungspotenzials fir diese Endpunkte entfallt daher. Der pU schétzt das
Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte zur Morbiditdt und Lebensqualitdat wegen der
fehlenden Verblindung und nicht adaquater Umsetzung des ITT-Prinzips als hoch ein.

Zur detaillierten Beschreibung des Verzerrungspotenzials siehe Abschnitt 2.7.2.4.2.

2.4.3 Ergebnisse

Die Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Nivolumab mit Methotrexat bei
Erwachsenen mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer Progression
wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie zusammen. Die Daten aus dem Dossier des
pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt. In Féllen, in denen in einem
Behandlungsarm keine Ereignisse auftraten, wurden die Effektschatzung und das zugehorige
Konfidenzintervall fur bindre Daten in einer eigenen Berechnung mit einer
Stetigkeitskorrektur von 0,5 in beiden Behandlungsarmen erstellt. Kaplan-Meier-Kurven zu
den eingeschlossenen Endpunkten sind — bis auf die spezifischen UE - fiir die Methotrexat-
Teilpopulation verfugbar (Anhang A).

Die Ergebnisse flr die Gesamtpopulation werden im Anhang C erganzend dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Methotrexat

Studie Nivolumab Methotrexat Nivolumab vs.
Endpunktkategorie Methotrexat
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]?%;
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert”
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

Studie CA209-141

Mortalitat

Gesamtiberleben 119 7,491[4,83; 8,77]

94 (79,0)

52 4,40[3,38; 5,82]
48 (92,3)

0,62 [0,44: 0,89];
0,008

Morbiditat

Symptomatik
(EORTC QLQ-C30
und H&N35)

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen®

UE (ergénzend 116 0,26 [0,16; 0,39] 46 0,18 [0,07; 0,26] -
dargestellt) 113 (97,4) 43 (93,5)
SUE 116 6,70[3,25; 12,19] 46 4,70[2,14; n. b.] 0,86 [0,52; 1,42];
57 (49,1) 22 (47,8) 0,542
Schwere UE 116 3,02 [1,97; 4,40] 46 1,87 [0,89; 3,32] 0,74 [0,48; 1,14];
(CTCAE-Grad 3-4) 72 (62,1) 30 (65,2) 0,165
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert®
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Abbruch wegen UE 116 14 (12,1) 46 8 (17,4) 0,69 [0,31; 1,54];
0,460
Spezifische UE'
Erkrankungen der 116 54 (46,6) 46 10 (21,7) 2,14 [1,20; 3,83];
Atemwege, des 0,004
Brustraums und
Mediastinums (UE)
Schleimhaut- 116 5(4,3) 46 8 (17,4) 0,25 [0,09; 0,72];
entziindung (UE) 0,007
Erkrankungen der 116 34 (29,3) 46 6 (13,0) 2,25[1,01; 4,99];
Haut und des 0,031
Unterhautgewebes
(UE)
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Methotrexat (Fortsetzung)

Studie Nivolumab Methotrexat Nivolumab vs.
Endpunktkategorie Methotrexat
Endpunkt N  Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert®
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Studie CA209-141
Kopfschmerz (UE) 116 12 (10,3) 46 0 =4
0,025
Pneumonitis keine Daten vorhanden
Immunvermittelte keine verwertbaren Daten"
UE

a: unstratifiziertes Cox-Modell

b: unstratifizierter Log-rank Test

c: keine verwertbaren Daten vorhanden; zu hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 30 %), die nicht in
der Auswertung berticksichtigt wurden (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

d: UE bis 100 Tage nach Behandlungsende auller Therapieabbruch wegen UE (bis 30 Tage nach
Behandlungsende), ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

e: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach
[911)

f: UE bis 30 Tage nach Behandlungsende

g: Effektschatzer und 95 %-KI nicht sinnvoll interpretierbar

h: keine patientenrelevante Operationalisierung (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;
k. A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; QLQ-C30: Quality of
Life Questionnaire Core 30; QLQ-H&N35: Quality of Life Questionnaire Head and Neck Cancer 35; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Auf Basis der verfugbaren Daten koénnen fir den Endpunkt Gesamtiiberleben maximal
Hinweise, fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials maximal Anhaltpunkte, beispielsweise flr einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden.

Der pU nimmt eine Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab auf Basis der
Gesamtpopulation der Studie CA209-141 vor. Die Ergebnisse fur die relevante Methotrexat-
Teilpopulation stellt der pU in Modul 4 G ergénzend dar. Er sieht die Ergebnisse in diesen
beiden Populationen als konsistent an. Die Einschdtzung des pU zur Konsistenz der
Ergebnisse wird nicht geteilt. Eine zusammenfassende Beschreibung, inwieweit die
Bewertung der Endpunkte in der vorliegenden Nutzenbewertung (auf Basis der relevanten
Teilpopulation) von derjenigen der Gesamtpopulation abweicht, findet sich in Abschnitt
2.7.2.4.1 der Bewertung.
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Nivolumab gegenuber Methotrexat. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat.

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und QLQ- H&N35)

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen der krankheitsspezifischen
Instrumente EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35 erhoben. Fir beide Instrumente
liegen fur die Nutzenbewertung aufgrund des sehr hohen Anteils von Patientinnen und
Patienten, die nicht in den Auswertungen berticksichtigt wurden (> 30 %), keine verwertbaren
Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Daher ergibt sich fur die Endpunkte zu Symptomatik
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde mittels der VAS des EQ-5D erhoben. Aufgrund des
sehr hohen Anteils von Patientinnen und Patienten, die nicht in den Auswertungen
berucksichtigt wurden (> 30 %), liegen keine verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3). Daher ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels der Funktionsskalen sowie der Skala
zur Erfassung des globalen Gesundheitsstatus des krankheitsspezifischen Instruments EORTC
QLQ-C30 erhoben. Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen fir die
Nutzenbewertung aufgrund des sehr hohen Anteils von Patientinnen und Patienten, die nicht
in den Auswertungen berticksichtigt wurden (> 30 %), keine verwertbaren Daten vor. Daher
ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab im
Vergleich mit Methotrexat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) und Abbruch wegen UE

Fur die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) und Abbruch wegen UE werden
die vom pU vorgelegten Auswertungen unter Ausschluss der Progressionsereignisse

herangezogen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Die Nachbeobachtung erfolgte fiir die schweren UE
(CTCAE-Grad 3-4) und SUE 100 Tage, fur den Endpunkt Abbruch wegen UE 30 Tage.

Fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad 3-4), SUE und Abbruch wegen UE zeigen
sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Beim Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) liegt jedoch eine Effektmodifikation durch
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das Merkmal Region vor (siehe Abschnitt 2.4.4). Fiur die Regionen Europa und Rest der Welt
(ohne Nordamerika) ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat. Fiir Nordamerika ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen héheren oder geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat. Da die
Subgruppe Europa und Rest der Welt (ohne Nordamerika) die fir den Versorgungsbereich der
vorliegenden Nutzenbewertung malgebliche Region (Europa) einschlielt, wird die
Subgruppe Nordamerika nicht weiter betrachtet.

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren oder geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist fur diese Endpunkte damit nicht belegt.

Spezifische UE

Fur die Endpunkte Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums,
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes sowie Kopfschmerz zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Nivolumab gegeniiber Methotrexat.
Das Ausmal des hoheren Schadens von Nivolumab ist fur den Endpunkt Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes aus der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen dabei nicht mehr als geringfligig (siehe Abschnitt 2.5.1). Daraus ergibt sich
fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat. Fir die Endpunkte Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums sowie Kopfschmerz liegt dagegen jeweils ein
Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat vor.

Fur den Endpunkt Schleimhautentziindung zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Nivolumab gegeniiber Methotrexat. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat.

Fur den Endpunkt Pneumonitis liegen keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vor. Fur
immunvermittelte UE liegt im Dossier keine geeignete Operationalisierung vor (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3).

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung sind die folgenden Subgruppenmerkmale relevant:

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

= Geschlecht (Méanner, Frauen)

= Region (Nordamerika, Europa, Rest der Welt)

= Krankheitsstadium (11, 1V)

= Lokalisation des Priméartumors (Mundhohle, Pharynx, Larynx, andere)

= vorherige Therapie mit Cetuximab (ja / nein)
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Der pU legt in Modul 4 G auch fiir die von ihm ergdnzend dargestellte Methotrexat-
Teilpopulation Subgruppenanalysen fur die meisten Endpunkte vor, es fehlen jedoch
Subgruppenanalysen zu den spezifischen UE. Es bleibt daher unklar, ob in der Teilpopulation
Effektmodifikationen fur spezifische UE vorliegen. Auch fir die Gesamtpopulation fehlen
Subgruppenanalysen zu den spezifischen UE.

Nachfolgend werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit
einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-
Wert < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 15 fast die Subgruppenergebnisse von Nivolumab im Vergleich zu Methotrexat
zusammen.
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Tabelle 15: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.

Methotrexat
Studie Nivolumab Methotrexat Nivolumab vs. Methotrexat
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]*  p-Wert?
Merkmal Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Subgruppe Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CA209-141
Schwere UE
(CTCAE-Grad 3-4°)
Region
Nordamerika 45 1,61[0,89; 9,99] 14  n.e.[0,26;n.b.] 2,34 [0,82; 6,70] 0,101
29 (64,4) 4 (28,6)
Europa 57 2,79 [1,84; 10,15] 24 1,31[0,49; 2,07] 0,40[0,22; 0,72] 0,002
33 (57,9) 20 (83,3)
Rest der Welt 14 4,40 [2,37; 13,40] 8 250[0,53;n.b] 0,33[0,10; 1,11] 0,064
10 (71,4) 6 (75,0)
Gesamt Interaktion®: 0,010
Region
Nordamerika 45 1,61[0,89; 9,99] 14 n.e.[0,26;n.b.] 2,34 [0,82; 6,70] 0,101
29 (64,4) 4 (28,6)
Europaund Rest 71 k. A 32 k. A 0,39 [0,23; 0,66] p < 0,001
der Welt
Interaktion®: 0,003

a: unstratifiziertes Cox-Modell und unstratifizierter Log-rank Test

b: UE bis 100 Tage nach Behandlungsende, ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

¢: unstratifiziertes Cox-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und dem Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppenmerkmal

d: eigene Berechnung, Metaanalyse mit festem Effekt

e: eigene Berechnung, Cochran’s Q-Test

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI:

Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Nebenwirkungen

Schwere UE (CTCAE-Grad 3-4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) zeigt sich in der Studie CA209-141 eine
Effektmodifikation (Interaktionstest: p =0,010) durch das Merkmal Region (mit den

Subgruppen Nordamerika, Europa, Rest der Welt). In vorliegender Datensituation wurden die
Subgruppen mit homogenen Effekten (Europa und Rest der Welt) aufgrund der identischen
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Studie mit einem Modell mit festem Effekt aggregiert (siehe Abbildung 7 in Anhang B). Der
Interaktionstest zwischen den Subgruppenergebnissen durch das Merkmal Region (Subgruppe
Nordamerika, aggregierte Subgruppe aus Europa und Rest der Welt) ergibt einen p-Wert von
0,003.

Fur die aggregierte Subgruppe aus Europa und Rest der Welt zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat. Fir die Region
Nordamerika zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Die Subgruppe Europa und Rest der Welt schlie3t dabei die fur den
Versorgungsbereich der vorliegenden Nutzenbewertung maflgebliche Region (Europa) ein,
die Subgruppe Nordamerika wird in der Bewertung nicht weiter betrachtet.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Nachfolgend werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [10].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die vorliegende Bewertung sollte  fur Nivolumab bei  Erwachsenen  mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs mit einer Progression wéhrend oder nach
einer vorherigen platinbasierten Therapie erfolgen.

Fur die Bewertung liegen nur Daten von Patientinnen und Patienten vor, die gegeniiber einer
platinbasierten Therapie resistent sind. Dies sind (entsprechend den Einschlusskriterien der
Studie) Patientinnen und Patienten mit einer Progression die bereits friih (wahrend oder
innerhalb von 6 Monaten) nach einer platinbasierten Therapie aufgetreten ist. Da Methotrexat
fiir diese Patientengruppe in der Regel die einzige verbleibende zugelassene medikamenttse
Therapieoption darstellt, wird die Methotrexat-Teilpopulation der relevanten Studie fur die
Nutzenbewertung herangezogen.

Fur diese Patientengruppe ergibt die in Abschnitt 2.4 prasentierte Datenlage fur Nivolumab
im Vergleich zu Methotrexat folgende Bewertungen:
= einen Hinweis auf einen Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtiiberleben,

= einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden fiir den Endpunkt schwere UE
(CTCAE-Grad 3-4) in der Region Europa und Rest der Welt (ohne Nordamerika),
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= einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden flr den Endpunkt
Schleimhautentziindung,

= jeweils ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden fur die Endpunkte Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und Kopfschmerz.

Bei den Endpunkten Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und
Kopfschmerz lag der Anteil der SUE jeweils unter 50 %. Sie werden daher der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nivolumab vs. Methotrexat

Endpunktkategorie

Nivolumab vs. Methotrexat

Ableitung des AusmaRes”

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator bzw. Ereignisanteil
Subgruppe Effektschéatzer [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtiiberleben

Median: 7,5 vs. 4,4 Monate
HR: 0,62 [0,44; 0,89]; p = 0,008
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitét
0,85 <KI,<0,95
Zusatznutzen, Ausmal: betréchtlich

Morbiditat

Symptomatik

EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-H&N35
(Symptomskalen)

keine verwertbaren Daten
vorhanden

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten
vorhanden

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebe

nsqualitat

EORTC QLQ-C30
(Funktionsskalen)

keine verwertbaren Daten
vorhanden

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUE

Median: 6,7 vs. 4,7 Monate
HR: 0,86 [0,52; 1,42]; p = 0,542

hoéherer / geringerer Schaden nicht belegt

schwere UE (CTCAE-
Grad 3-4)°

Median: k. A. vs. k. A.
HR: 0,39 [0,23; 0,66]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl, < 0,75; Risiko > 5 %
geringerer Schaden, AusmaR: erheblich

Abbruch wegen UE

Ereignisanteil: 12,1 % vs. 17,4 %
RR: 0,69 [0,31; 1,54]; p = 0,460

héherer / geringerer Schaden nicht belegt

spezifische UE

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Ereignisanteil: 46,6 % vs. 21,7 %
RR: 2,14 [1,20; 3,83]

RR: 0,47 [0,26; 0,83]"

p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl,<0,90

héherer Schaden, Ausmal: gering

Schleimhautentziindung

Ereignisanteil: 4,3 % vs. 17,4 %
RR: 0,25 [0,09; 0,72]; p = 0,007
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR: betrachtlich

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes

Ereignisanteil: 29,3 % vs. 13,0 %
RR: 2,25 [1,01; 4,99]
RR: 0,44 [0,20; 0,99]°

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

p=0,031 0,90 <Kl,< 1,00
hoherer / geringerer Schaden nicht belegt®
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nivolumab vs. Methotrexat
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Nivolumab vs. Methotrexat Ableitung des AusmaRes”
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator bzw. Ereignisantei
Subgruppe Effektschéatzer [95 %-KI];

p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Kopfschmerz Ereignisanteil: 10,3 % vs. 0 % Endpunktkategorie: nicht
RR:n.b.f schwerwiegende / nicht schwere
p =0,025 Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | hgherer Schaden, AusmaR: nicht
quantifizierbar

Pneumonitis keine Daten vorhanden héherer / geringerer Schaden nicht belegt
Immunvermittelte UE keine verwertbaren Daten hoéherer / geringerer Schaden nicht belegt
vorhanden

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

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

c: Ergebnisse fir Europa und Rest der Welt (ohne Nordamerika)

d: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

e: Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfugig.

f: Effektschatzer und Konfidenzintervall nicht sinnvoll interpretierbar

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research

and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-H&N35: Quality of Life

Questionnaire Head and Neck Cancer 35; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Nivolumab im Vergleich zu
Methotrexat

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -
= Gesamtliberleben
o Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmaR:
betrachtlich
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -

= schwere UE (CTCAE-Grad 3-4): Anhaltspunkt fur
einen geringeren Schaden — AusmaR: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen Nebenwirkungen

= Schleimhautentziindung: Anhaltspunkt fiir einen = Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
geringeren Schaden — AusmaR: betrachtlich Mediastinums: Anhaltspunkt flr einen hoheren

Schaden — AusmaR: gering

= Kopfschmerz: Anhaltspunkt fir einen hoheren
Schaden — AusmaR: nicht quantifizierbar

Fur Symptome, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie einzelne spezifische UE (Pneumonitis und
immunvermittelte Nebenwirkungen) liegen keine bzw. keine verwertbaren Ergebnisse vor.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich Gberwiegend positive und in geringerem Umfang negative
Effekte fir Nivolumab im Vergleich mit Methotrexat.

Auf der Seite der positiven Effekte gibt es einen Hinweis auf einen betrdachtlichen
Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtuberleben.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich fur die Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad 3-4)
ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Nivolumab mit dem AusmaR erheblich.
Nicht schwerwiegende UE treten teilweise seltener (Schleimhautentziindung), teilweise
haufiger (Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums sowie
Kopfschmerz) auf. Zur Pneumonitis sowie den immunvermittelten Nebenwirkungen
insgesamt liegen keine verwertbaren Daten vor.

Auch fir Symptome und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind die Daten nicht
verwertbar.

In der Gesamtschau stellen weder die negativen Effekte bei nicht schwerwiegenden / nicht
schweren Nebenwirkungen noch die fehlenden Informationen zur Pneumonitis, zu
immunvermittelten UE sowie zu Symptomen und zur Lebensqualitat die positiven Effekte
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von Nivolumab insbesondere bei dem Endpunkt Gesamtiberleben und bei den schweren UE
(CTCAE-Grad 3-4) ganzlich infrage.

Zusammenfassend ergibt sich fir Erwachsene mit einer Progression wahrend oder innerhalb
von 6 Monaten nach einer platinbasierten Therapie ein Hinweis auf einen betrdachtlichen
Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber Methotrexat.

Fur Erwachsene mit einer Progression nach mehr als 6 Monaten nach einer platinbasierten
Therapie liegen keine Daten vor, fur diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Nivolumab im Vergleich mit der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Nivolumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf3 des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens
Erwachsene mit Patientenindividuelle = Patienten mit einer Progression
Plattenepithelkarzinom des Kopf- Therapie nach MaRgabe des wahrend oder innerhalb von 6
Hals-Bereichs mit einer Progression | Arztes (Chemotherapie, Monaten nach einer platinbasierten
wahrend oder nach einer Strahlentherapie und / oder Therapie®:
platinbasierten Therapie Operation; bei Hinweis auf einen betrachtlichen
medikamentdser Therapie Zusatznutzen
unter Beachtung der = Patienten mit einer Progression mehr
jeweiligen Zulassung) als 6 Monate nach einer
platinbasierten Therapie:
Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Fiir diese Patientengruppe stellt Methotrexat in der Regel die einzige verbleibende zugelassene
medikamentdse Therapieoption dar. In der relevanten Teilpopulation der Studie CA209-141 wurde
Nivolumab im Vergleich zu Methotrexat untersucht. In der Studie wurden nur Patientinnen und Patienten
mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2, iibertragen werden konnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Leistungsstatus; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschétzung entspricht fur Patienten mit einer Progression wahrend
oder innerhalb von 6 Monaten nach einer platinbasierten Therapie der Einschatzung des pU.
Jedoch leitet der pU diesen Zusatznutzen auf Basis der Gesamtpopulation ab. Fur die
Patientengruppe mit einer Progression mehr als 6 Monate nach einer platinbasierten Therapie
trifft der pU keine separate Aussage zum 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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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

CA209-141

Bristol-Myers Squibb. An open label, randomized phase 3 clinical trial of nivolumab vs
therapy of investigator's choice in recurrent or metastatic platinum-refractory squamous cell
carcinoma of the head and neck (SCCHN): study CA209141; final clinical study report
[unverdffentlicht]. 2016.

Bristol-Myers Squibb. An open label, randomized phase 3 clinical trial of nivolumab vs
therapy of investigator's choice in recurrent or metastatic platinum-refractory squamous cell
carcinoma of the head and neck (SCCHN): study CA209141; addendum 01 to the final
clinical study report [unverdffentlicht]. 2016.

Bristol-Myers Squibb. An open label, randomized phase 3 clinical trial of nivolumab vs
therapy of investigator's choice in recurrent or metastatic platinum-refractory squamous cell
carcinoma of the head and neck (SCCH) [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
14.06.2017]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract _number:2013-003622-86.

Bristol-Myers Squibb. Trial of nivolumab vs therapy of investigator's choice in recurrent or
metastatic head and neck carcinoma (checkmate 141): full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 10.01.2017 [Zugriff: 14.06.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02105636.

Bristol-Myers Squibb. Trial of nivolumab vs therapy of investigator's choice in recurrent or
metastatic head and neck carcinoma (checkmate 141): study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 10.01.2017 [Zugriff: 14.06.2017]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02105636.

Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Licitra L et al. Nivolumab
for recurrent squamous-cell carcinoma of the head and neck. N Engl J Med 2016; 375(19):
1856-1867.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmaf3igen Vergleichstherapie (Modul 3 G, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt fir Nivolumab als Monotherapie zur Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression
wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie folgende zweckmaRige Vergleichstherapie:
patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes (Chemotherapie, Strahlentherapie
und / oder Operation; bei medikamenttser Therapie unter Beachtung der jeweiligen
Zulassung).

Damit wiederholt der pU zundchst wortwoértlich die Festlegung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie durch den G-BA. Der pU beschreibt jedoch im Weiteren, dass laut
Leitlinien und Versorgungsrealitdit die Therapieoptionen Cetuximab, Docetaxel und
Methotrexat (jeweils als Monotherapie) die patientenindividuelle Therapie nach MaRRgabe des
Arztes bestmdglich reprasentieren. Nicht zugelassene Therapieoptionen kdnnen laut pU unter
Angabe von Griinden ein Teil der zweckméRigen Vergleichstherapie sein. Weitere Wirkstoffe
beziehungsweise Behandlungsoptionen (Strahlentherapie und/oder Operation) seien im
Anwendungsgebiet zwar zugelassen, sind aber gemal Argumentation des pU im deutschen
Versorgungsalltag nur von geringer Bedeutung.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird fir die von G-BA genannte zweckmaéRige
Vergleichstherapie durchgefiihrt. Dabei wird in den Studien die Umsetzung der Therapie nach
MaRgabe des Arztes und deren Eignung fir die Patientinnen und Patienten Uberprift. Die
vom G-BA definierte Einschrankung fir medikamentése Therapien (,,unter Beachtung der
jeweiligen Zulassung®) wird in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 G)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 G (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, das Ausmal} des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von einer Behandlung mit Nivolumab (als Monotherapie) im Vergleich zur
gewahlten zweckmaligen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit Plattenepithelkarzinom
des Kopf-Hals-Bereichs mit einer Progression wahrend oder nach einer platinbasierten
Therapie zu bewerten. Die Bewertung soll anhand patientenrelevanter Endpunkte und auf
Basis von RCT erfolgen.
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Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird mit Einschrdnkungen
hinsichtlich der Vergleichstherapie und Endpunkte gefolgt. Eine Kommentierung der
Vergleichstherapie ist bereits in Abschnitt 2.7.1 enthalten.

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 G (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 G
(Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCT. Er bezieht sich fur die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Diese Methodik ist sachgerecht.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Methodik des pU zur Darstellung von Studiendesign und zu Patientencharakteristika
sowie zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befindet sich in Modul 4 G (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, relevante Studien gemal? den Anforderungen des Consolidated-Standards-of-
Reporting-Trials (CONSORT)-Statements (inklusive Patientenflussdiagramm) darzustellen.
Das Vorgehen ist sachgerecht.

Patientencharakteristika

Der pU gibt an, die Patientenpopulation in der eingeschlossenen Studie CA209-141gemaél
folgender Kriterien zu charakterisieren: Alter, Geschlecht, Ethnie, Region, ECOG-
Leistungsstatus, vorherige Therapie mit Cetuximab, vorgesehene Therapie nach Wahl des
Arztes, Krankheitsstadium, Humane Papillomviren-16-Status, Raucher, vorheriger
chirurgischer Eingriff, vorherige Radiotherapie, Lokalisation des Primértumors, Anzahl
vorheriger systemischer Therapien, Anzahl vorheriger Chemotherapien im metastasierten
Stadium, Ansprechen auf zuletzt erhaltene Therapie, Dauer von der Diagnose bis zur
Randomisierung, Programmed Death Ligand-1 (PD-L1)-Status.

Diese Kriterien sind fur eine adaquate Charakterisierung der Patientenpopulation weitgehend
ausreichend. Die Patientencharakteristika werden um wenige Angaben (Behandlungsrahmen
der vorherigen systemischen Therapien, sowie Angaben zu Patientinnen und Patienten mit
Therapie- und Studienabbruch) erganzt. Einige dagegen werden nicht dargestellt.
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Endpunkte

Als patientenrelevante Endpunkte nennt der pU das Gesamtiiberleben, die Endpunkte aus der
Kategorie  Morbiditat  (krankheitsbedingte ~ Symptome und  Gesundheitszustand),
gesundheitsbezogene und generische Lebensqualitdt und Vertraglichkeit (jegliches UE, UE
Grad 3-4, SUE und Therapieabbruch wegen UE). Die Auswahl der fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab relevanten Endpunkte erfolgt unter Beriicksichtigung von
Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestelit.

Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 G
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Metaanalysen

Da im Dossier nur eine relevante Studie identifiziert wurde, wurde vom pU auf die
Beschreibung einer Methodik von Metaanalysen verzichtet.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthdlt in Modul4G (in Abschnitt 4.2.5.4) Angaben zu der fir
Sensitivitatsanalysen  eingesetzten  Methodik und dazu, fir welche Faktoren
Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse durchgefiithrt wurden.
Die Methodik und die Auswahl der Faktoren sind mit Ausnahme folgender Punkte
nachvollziehbar:

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben gibt der pU an, sowohl fir die Gesamt- als auch fiir die
Methotrexat-Teilpopulation, als Hauptanalyse ein nach vorheriger Therapie mit Cetuximab
(laut interaktivem Sprachdialogsystem) stratifiziertes Cox-Modell verwendet zu haben. Da
jedoch fir die Methotrexat-Teilpopulation keine separate Stratifizierung nach vorheriger
Cetuximabtherapie bei Randomisierung stattgefunden hat, wird im Ergebnisteil des Dossiers
fiir diese Teilpopulation ein unstratifiziertes Cox-Modell als Hauptanalyse berichtet.

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat gibt der pU in Abschnitt 4.2.5.4 zuséatzlich an, die
Analyse des progressionsfreien Uberlebens, der objektiven Ansprechrate und Dauer des
Ansprechens als Zusatzanalysen darzustellen. Diese Analysen werden in Abschnitt 2.7.2.4.3
kommentiert.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 G (in Abschnitt 4.2.5.5) Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, das heilt zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese ist fir die Ereigniszeitanalysen
hinreichend genau beschrieben.
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In der vorliegenden Nutzenbewertung werden nur Effektmodifikationen mit einem
Interaktions-p-Wert von kleiner 0,05 beriicksichtigt. Subgruppen mit homogenen Effekten
werden in diesem Fall aufgrund der identischen Studie mit einem Modell mit festem Effekt
aggregiert.

Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlielich der berticksichtigten
potenziellen Effektmodifikatoren werden in Abschnitt 2.7.2.4.3 kommentiert.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 G (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.

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

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

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 nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgenden Grund:

Der pU hat im ICTRP Search Portal die Advanced Search verwendet, die h&aufig keine
ausreichende Sensitivitat aufweist [11,12].
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Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
der beschriebenen Mangel bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Es wurden keine zusétzlich relevanten Studien zu Nivolumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 G (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der pU schliel3t eine direkt vergleichende Studie (CA209-141) fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-
Bereichs mit einer Progression wéhrend oder nach einer platinbasierten Therapie beli
Erwachsenen ein. Diese Studie ist fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant, jedoch
enthalt sie nur zu Daten zu Patientinnen und Patienten, die gegeniber einer platinbasierten
Therapie resistent sind. AulRerdem wird flr die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten herangezogen, fur die vor Randomisierung vom Prifarzt eine
Behandlung mit Methotrexat festgelegt wurde (siehe Abschnitt 2.3.2). Der pU nimmt dagegen
seine Bewertung vorrangig auf Basis der Gesamtpopulation der Studie vor, die Methotrexat-
Teilpopulation stellt er erganzend dar.

Das Anwendungsgebiet von Nivolumab gemé&l3 Zulassung umfasst auch Patientinnen und
Patienten, die erneut mit einer platinbasierten Therapie behandelt werden kénnen. Dies sind
Patientinnen und Patienten mit einer erst spater aufgetretenen Progression (Progression nach 6
Monaten im Anschluss an eine platinbasierte Therapie). Flr diese Patientengruppe liegen im
Dossier keine Daten flr die Bewertung des Zusatznutzens vor.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studie befinden sich in Modul 4 G (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers. Die Angaben zum
Studiendesign und zur Patientenpopulation der Studie CA209-141, die der pU sowohl fiir die
Gesamt- als auch fur die Methotrexat-Teilpopulation der Studie macht, sind weitgehend
ausreichend.  Die  Patientencharakteristika werden um  wenige Informationen
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(Behandlungsrahmen der vorherigen systemischen Therapien sowie Angaben zu Patientinnen
und Patienten mit Therapie- und Studienabbruch) ergénzt.

In der Studie CA209-141 konnten die Arzte als Vergleichstherapie (Therapie nach Wahl des
Arztes) zwischen 3 medikamentdsen Therapien wéhlen (Cetuximab, Methotrexat und
Docetaxel, jeweils als Monotherapie). Aufgrund der gewahlten Einschlusskriterien sollten in
der Studie Patientinnen und Patienten untersucht werden, die gegenlber einer platinbasierten
Therapie resistent sind. Aus der Studie CA209-141 ist nur die Methotrexat-Teilpopulation fir
die vorliegende Nutzenbewertung relevant (siehe Abschnitt 2.3.2). Die Ergebnisse der
Gesamtpopulation werden ergédnzend im Anhang C dargestellt. Der pU basiert seine
Bewertung dagegen auf der Gesamtpopulation der Studie. Die relevante Teilpopulation fiir
die vorliegende Nutzenbewertung wird vom pU im Modul 4 G ergénzend dargestellt.

Die Definition der zweckméligen Vergleichstherapie des G-BA umfasst zusatzlich zu der
medikamentdsen Therapie auch eine Option der Strahlentherapie und / oder Operation. Eine
Operation kann nach individuellen Entscheidung bei Patientinnen und Patienten mit
resektablen lokoregionalen Rezidiven durchgefiihrt werden, eine Zweitbestrahlung — fir
lokoregionale Rezidive, die nicht resektabel sind. Auf Basis der Studienunterlagen lasst sich
nicht schlieBen, wie viele Patientinnen und Patienten mit lokoregionalem Rediziv an der
Studie teilgenommen haben und ob fir sie eine (alleinige) palliative Therapie mit nicht
medikamentosen Verfahren eine geeignetere Therapieoption darstellen wirde.

In der Studie CA209-141 waren zusétzlich zu den drei medikamenttsen Therapieoptionen
eine Operation oder Strahlentherapie als rein palliative MaRnahmen erlaubt. Der Einsatz
dieser nicht medikamentdsen Therapieoptionen war unter bestimmten Voraussetzungen
mdoglich (siehe Tabelle 7). Eine Komplett-Resektion (das heift die Resektion wurde nicht nur
auf Nichtziellasionen beschrankt) war zusatzlich ab Woche 21 mdglich, nur bei Patientinnen
und Patienten mit radiologisch bestatigtem Ansprechen sollte abgewartet werden bis sich
keine Tumorverkleinerung mehr zeigte. Eine palliative Strahlentherapie durfte bei
Nichtziell&sionen oder L&sionen des zentralen Nervensystems durchgefihrt werden.

Aus Sicht des pU haben nicht medikamentise Therapieoptionen im vorliegenden
Anwendungsgebiet eine geringe Bedeutung. Dies werde dadurch deutlich, dass niemand in
der Studie CA209-141 eine Operation oder Strahlentherapie als (erlaubte) Begleitmedikation
erhielt. Diese Zahlen lassen sich allerdings nicht Gberprifen, da im Dossier keine
differenzierten Angaben zu Begleit- und Folgebehandlung vorliegen. Diesen nicht
differenzierten Angaben zufolge betrdgt der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Strahlentherapie 15,1 % im Nivolumab-Arm und 7,7 % im Methotrexat-Arm. Chirurgische
Eingriffe wurden bei 2,5 % der Patientinnen und Patienten im Nivolumab-Arm und 3,8 % der
Patientinnen und Patienten im Methotrexat-Arm durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU lassen sich die Ergebnisse der Studie CA209-141 aufgrund der
Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs und der Konsistenz der Ergebnisse der
Methotrexat-Teilpopulation im Vergleich mit den Ergebnissen der Gesamtpopulation gut auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragen. Der pU legt keine weiteren Informationen zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext vor.

Der Einschdtzung des pU, dass Ergebnisse der Methotrexat-Teilpopulation und der
Gesamtpopulation konsistent sind, wird insbesondere mit Blick auf das Nebenwirkungsprofil
nicht gefolgt.

Die Unterschiede werden zum einen bei der Betrachtung der Ergebnisse zum Endpunkt
schwere UE sichtbar. So zeigt sich in der Gesamtpopulation der Studie ein positiver Effekt
zugunsten von Nivolumab, dieser ist zwischen den teilnehmenden Regionen auch konsistent.
Der Effekt in der Teilpopulation der Studie ist dagegen nicht konsistent zwischen verschie-
denen Regionen. Der geringere Schaden von Nivolumab in der Methotrexat-Teilpopulation
zeigt sich lediglich in der Region Europa und Rest der Welt, nicht aber in Nordamerika (siehe
Tabelle 14 fur die Teilpopulation vs. Tabelle 24 fiur die Gesamtpopulation).

Zum anderen wird aus den Tabellen mit h&ufigen UE sichtbar, dass in die Ubergeordneten UE
fir den Methotrexat-Arm (Anhang E) im Vergleich zum Arm , Therapie nach Wahl des
Arztes” bestehend aus 3 Therapieoptionen (Anhang F) zum Teile unterschiedliche UE
eingehen, wahrend sie fur den Nivolumab-Arm weitgehend konsistent sind. Daraus resultiert
auch die Auswahl unterschiedlicher spezifischer UE fur die beiden Populationen.

Aber auch in den Ergebnissen zu dem Endpunkt Gesamtiberleben werden Unterschiede
zwischen den Populationen deutlich. Der pU leitet auf Basis der Gesamtpopulation fur den
Endpunkt Gesamtlberleben ebenfalls einen Zusatznutzen von Nivolumab ab, er
berlcksichtigt  jedoch in  seiner Bewertung keine Effektmodifikationen. Eine
Effektmodifikation zeigt sich in der Gesamtpopulation dabei beim Merkmal ,VVorherige
Therapie mit Cetuximab®. Patientinnen und Patienten, die bereits mit Cetuximab vorbehandelt
wurden, profitieren demnach nicht von einer Behandlung mit Nivolumab (Hazard Ratio [HR]
0,865 [0,632; 1,184], p=0,363), wahrend sich in der Gruppe ohne Cetuximab-
Vorbehandlung ein Vorteil fir Nivolumab zeigt (HR 0,500 [0,339; 0,736], p < 0,001). Diese
Effektmodifikation zeigt sich dagegen nicht in der relevanten Methotrexat-Teilpopulation.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 G
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 G (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befindet sich in Modul 4 G (Anhang 4-E).
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Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fur die Gesamtpopulation und die Methotrexat-
Teilpopulation fir alle Endpunkte gemeinsam. Dies ist nicht adaquat, weil fur diese
Populationen grundsétzlich verschiedene Ursachen fur ein hohes Verzerrungspotenzial
vorliegen konnen. Im Folgenden wird das Verzerrungspotenzial fir die Nutzenbewertung
relevante Methotrexat-Teilpopulation kommentiert.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene, sowie fir den Endpunkt
Gesamtlberleben ist vollstdndig und nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung des
Verzerrungspotenzials als niedrig wird gefolgt.

Das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte zur Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und QLQ-
H&N35), zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) sowie zur gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) wird abweichend vom pU nicht bewertet, da die Daten zu
diesen Endpunkten nicht verwertbar sind. Dies liegt dran, dass der Anteil an Patientinnen und
Patienten, die nicht in den Auswertungen bertcksichtigt wurden, weit oberhalb von 30 % lag.
Bereits zum 1. Auswertungszeitpunkt (Woche 9) lag der Anteil an mutmalilich noch lebenden
Patientinnen und Patienten mit ausgefllten Fragebdgen zu Baseline und diesem Zeitpunkt bei
weit unter 70 %. Fur die Endpunkte schwere UE (CTCAE Grad 3—-4) und SUE bewertet der
pU das Verzerrungspotenzial als niedrig, fur den Endpunkt Abbruch wegen UE aufgrund
einer moglichen subjektiven Beeinflussung durch das offene Studiendesign als hoch. Ab-
weichend vom pU wird das Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte zu den Nebenwirkungen
in der Nutzenbewertung als hoch eingestuft, welches im Folgenden genauer erl&utert wird.

Bei der Bewertung fur alle Endpunkte zu den Nebenwirkungen berlicksichtigt der pU unter
dem Aspekt ,,Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips“ nicht, dass in die Auswertungen fur
diese Endpunkte der Anteil von Patientinnen und Patienten, die gar nicht in die Auswertung
eingegangen sind, zwischen den Behandlungsgruppen relevant verschieden (>5
Prozentpunkte) ist. Dies fiihrt bei allen Endpunkten zu Nebenwirkungen zu einem hohen
Verzerrungspotenzial. Darlber hinaus bricht ein sehr hoher Anteil an Patienten, malRgeblich
aufgrund der Krankheitsprogression, die Behandlung und dadurch nach einer
Nachbeobachtungszeit von ca. 100 Tagen auch die Beobachtung ab. Hierdurch liegen fir die
Endpunkte schwere UE (CTCAE Grad 3-4) und SUE fir einen hohen Anteil an Patientinnen
und Patienten unvollstandige Beobachtungen vor. Auch die mittleren Behandlungszeiten (und
damit Beobachtungszeiten) unterscheiden sich zwischen den Behandlungsarmen. Das mittlere
Verhaltnis der Behandlungszeit des Methotrexat-Arms gegeniiber der des Nivolumab-Arms
liegt bei 52 %. Somit flhrt nicht nur das offene Studiendesign, sondern auch die
unterschiedlichen Anteile zwischen den Behandlungsgruppen von nicht beriicksichtigten
Patientinnen und Patienten sowie die unterschiedlichen mittleren Behandlungszeiten (und
damit Beobachtungszeiten) zu einer potenziellen Verzerrung des Effektschatzers.

Uber die vom pU dargestellten Endpunkte hinaus werden zusétzlich Endpunkte zu
spezifischen UE (Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums;
Schleimhautentziindung; Kopfschmerz; Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes)
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in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Das Verzerrungspotenzial fur diese
Endpunkte wird nachtraglich bewertet. Aufgrund des unterschiedlichen Anteils von
Patientinnen und Patienten zwischen den Behandlungsgruppen, die gar nicht in die
Auswertung eingegangen sind (> 5 Prozentpunkte), sowie der unverblindeten Erhebung und
dem groRen Unterschied in der mittleren Behandlungsdauer (und damit Beobachtungsdauer)
zwischen den Behandlungsarmen wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Das
Verzerrungspotenzial fur die ebenfalls relevanten Endpunkte Pneumonitis und immun-
vermittelte Nebenwirkungen wird nicht bewertet, weil fir diese Endpunkte keine Daten
beziehungsweise keine geeignete Operationalisierung vorliegt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 G (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte wurden bezlglich ihrer
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat geprift. Die Ergebnisse der Prifungen
werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird auch angegeben, ob der jeweilige Endpunkt in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wird.

Mortalitat
= Gesamtuberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant. In der Studie CA209-141 war er
definiert als Zeitraum zwischen Randomisierung und Tod aufgrund jeglicher Ursache.

Der pU stellt dartiber hinaus als "Zusétzliche Analysen zur umfassenden Darstellung der
Mortalitat" Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben, zur objektiven Ansprechrate und
zur Dauer des Ansprechens dar. Er begrindet dies in Abschnitt 4.2.5.4 des Modul 4 G mit
dem Stellenwert der Endpunkte bei der Zulassung [13]. Der pU legt keine
Surrogatvalidierung fir diese Endpunkte vor.

Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben war in der Studie operationalisiert als Zeit von
der Randomisierung bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Tod aus jeglichen Griinden
ohne vorherige Progression. Die Feststellung der Krankheitsprogression erfolgte dabei auf
Basis radiologischer Befunde gemall RECIST-Kriterien Version 1.1. Diese Diskussion um die
Eignung des progressionsfreien Uberlebens bei der europaischen Zulassungsagentur EMA
erfolgt stets im Zusammenhang mit den Anforderungen an die Zulassung (Nachweis
klinischer Wirksamkeit und Unbedenklichkeit). Dies bedingt nicht, dass der Endpunkt
progressionsfreies Uberleben zur Beschreibung eines patientenrelevanten Therapieeffekts
eines Arzneimittels im Vergleich zur zweckmélRigen Vergleichstherapie herangezogen
werden kann.
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Wie das progressionsfreie Uberleben wurde die objektive Ansprechrate und Dauer des
Ansprechens anhand bildgebender Verfahren gemal? dem Algorithmus von RECIST in der
Version 1.1 bestimmt. Zur fehlenden Patientenrelevanz dieser Endpunkte gilt die zum
progressionsfreien Uberleben aufgefiinrte Argumentation.

Morbiditat

= Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30; EORTC QLQ- H&N35):
eingeschlossen, es liegen jedoch keine verwertbaren Daten vor

Die Krankheitssymptomatik wurde in der Studie mittels der Symptomskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des Fragebogens EORTC QLQ-
H&N35, der spezifisch fur Kopf-Hals-Tumore entwickelt wurde, erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 erhebt sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch
generelle Symptome von Krebspatienten. Das Instrument besteht aus einer Skala zum
globalen Gesundheitsstatus und zur Lebensqualitit (Funktionsskalen) sowie Symptomskalen
beziehungsweise Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden. Die Symptome
umfassen Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit, Schmerzen, Appetitverlust, Diarrhd, Ubelkeit
und Erbrechen sowie Obstipation (fir die Funktionsskalen siehe unten zum Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat). Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4
(fiir die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus: 1 bis 7) bewertet und zur Auswertung in eine
Skala von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten bei den
Lebensqualitatsskalen eine hoéhere Lebensqualitdt, bei den Funktionsskalen eine bessere
Funktion und bei den Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptome. Die einzelnen
Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Der pU ordnet die
Symptomskalen des Instruments der Morbiditdt zu, die Funktionsskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Zusétzlich wurde der EORTC QLQ-H&N35 zur Erhebung spezifischer Symptomatik bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren in der Studie angewendet. Das Instrument bildet
Schmerzen, Schluckbeschwerden, Geruchs-/Geschmacksstérungen, Sprachstérungen, Essen
in Gesellschaft, Sozialkontakte, Sexualverhalten als Multi-ltems ab. Die Symptome und Items
Zahnprobleme, Probleme beim Munddffnen, Mundtrockenheit, klebriger Speichel, Husten,
Krankheitsgefhl, Schmerzmitteleinnahme, Nahrungserganzungsmitteleinnahme,
Ern&hrungssondeneinsatz, Gewichtsverlust und Gewichtszunahme bildet es als Einzel-ltems
ab. Der pU ordnet dieses Instrument der Morbiditat zu. Die Validitdt des EORTC QLQ-
H&N35 wurde nicht geprift, da keine verwertbaren Daten vorlagen (siehe unten).

Fur beide Fragebdgen legt der pU Auswertungen zur Zeit bis zur Verschlechterung (definiert
tiber eine MID von >10) vor. In diese gingen Patientinnen und Patienten ein, die den
Fragebogen zu Studienbeginn und mindestens einem Auswertungszeitpunkt ausgefillt haben.

Aufgrund des sehr hohen Anteils von in den Auswertungen unbericksichtigt gebliebenen
Patientinnen und Patienten (> 30 %) sind diese Daten nicht verwertbar.
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In den Studienunterlagen finden sich zudem Analysen zur Verénderungen der Werte im
Studienverlauf. Diese Analysen sind ebenfalls nicht verwertbar, da die Rucklaufquote der
Fragebdgen bereits zum 1. Auswertungszeitpunkt nach Randomisierung, bezogen auf die
mutmaBlich noch lebenden Patientinnen und Patienten, weit unter 70 % lag.

= Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D): eingeschlossen, es liegen jedoch keine
verwertbaren Daten vor

Der Gesundheitszustand Krankheitssymptomatik wurde in der Studie Uber die EQ-5D VAS
erhoben. Diese Erhebung erfolgt anhand einer Skala von 0 bis 100, auf welcher der Patient
die Frage zu seinem Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabel
stehen O fur den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und 100 fir den besten
vorstellbaren Gesundheitszustand.

Der pU legt Auswertungen zur Zeit bis zur Verschlechterung (definiert tiber eine MID von 7
und 10) vor. In beide Auswertungen gingen Patientinnen und Patienten ein, die den
Fragebogen zu Studienbeginn und mindestens einem Auswertungszeitpunkt ausgefllt haben.
Aufgrund des hohen Anteils von in den Auswertungen unberiicksichtigt gebliebenen
Patientinnen und Patienten (> 30 %) sind diese Daten nicht verwertbar.

Wie auch fir die Endpunkte zu Symptomatik liegen zudem fur die VAS des EQ-5D Analysen
zur Veranderungen der Werte im Studienverlauf vor. Fur diesen Endpunkt besteht die gleiche
Problematik wie fir die Endpunkte zu Symptomatik, sodass auch diese Analysen nicht
verwertbar sind.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen): eingeschlossen, es liegen jedoch keine
verwertbaren Daten vor

Wie bereits zum Endpunkt Symptomatik beschrieben, erhebt das Instrument EORTC QLQ-
C30 auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: eine Skala zum globalen
Gesundheitsstatus und 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion).

Der pU legt Auswertungen zur Zeit bis zur Verschlechterung (definiert Gber eine MID von
>10) vor. In diese gingen Patientinnen und Patienten ein, die den Fragebogen zu
Studienbeginn und mindestens einem Auswertungszeitpunkt ausgefillt haben. Aufgrund des
hohen Anteils von in den Auswertungen unberucksichtigt gebliebenen Patientinnen und
Patienten (> 30 %) sind diese Daten ebenfalls nicht verwertbar.

Wie auch fir die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 liegen in den Studienunterlagen
zusatzlich Analysen zur Verédnderungen der Werte im Studienverlauf vor. Hier besteht jedoch
die gleiche Problematik wie flr die Endpunkte zu Symptomatik, sodass auch diese Analysen
nicht verwertbar sind.
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= Erhebung der Lebensqualitat mittels EQ-5D: nicht eingeschlossen

Neben der unter Morbiditat aufgefiihnrten VAS enthédlt der EQ-5D auch 5 Fragen zu
unterschiedlichen Doménen des aktuellen Gesundheitszustands, aus denen der EQ-5D-
Indexwert ermittelt wird. Diese ordnet der pU der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zu. Der Indexwert wurde auf Basis eines Tarifs ermittelt, der nicht spezifisch
bei Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs erhoben
wurde. Die Erhebung der Lebensqualitat mittels EQ-5D wird somit nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen.

Nebenwirkungen

Der pU prasentiert fur die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) und den
Endpunkt Abbruch wegen UE Uberlebenszeitanalysen. Diesem Vorgehen wird teilweise
gefolgt: Fir Abbruch wegen UE werden in der vorliegenden Bewertung Ereignishaufigkeiten
als adaquat betrachtet, fiir SUE und schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) Uberlebenszeitanalysen.

Der pU legt in Modul 4 G fur die oben genannten Endpunkte Auswertungen mit und ohne
Progress der Grunderkrankung. Die Analyse mit Progress der Grunderfassung umfasst den
Beobachtungszeitpunkt 30 Tage, die Analyse ohne Progress beruht flr die Endpunkte SUE
und schwere UE (CTCAE Grad 3-4) auf 100-Tage-Nachbeobachtung und fir den Abbruch
wegen UE auf 30-Tage Nachbeobachtung.

Fur die Analyse ohne Progress der Grunderkrankung beschreibt der pU, welche PT der
Systemorganklasse (SOC) ,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen)“ in dieser Analyse nicht beriicksichtigt wurden. Zwar ist
die Nichtberiicksichtigung einzelner PT (beispielsweise krebsbedingte Schmerzen oder
Tumorschmerz) in dieser Auswertung nicht nachvollziehbar, der Einfluss dieser PT auf die
Ergebnisse wird jedoch wegen geringer Patientenzahlen als nicht fazitrelevant eingeschéatzt.

Fur die Nutzenbewertung wird somit die Auswertung ohne Progress der Grunderkrankung
herangezogen (100-Tage-Nachbeobachtung fir schwere UE CTCAE Grad 3-4 und SUE; 30
Tage-Nachbeobachtung fur Abbruch wegen UE).

Um einschatzen zu kénnen, welchen Einfluss die Progression der Grunderkrankung auf die
Ergebnisse zu schweren UE (CTCAE Grad 3-4) und SUE hat, wére die Darstellung der
Analysen mit Erfassung der Progression fir die 100-Tage-Nachbeobachtung wiinschenswert.
Dieser Beobachtungszeitraum war in der Studie ebenfalls geplant. Der pU legt im Dossier
dagegen die Auswertung inklusive Progress fiir 30-Tage-Nachbeobachtung vor. Griinde fur
die Beschrankung der Auswertung inklusive Progress auf diesen kiirzeren Nachbeobachtungs-
zeitraum fehlen. Diese Auswertung wird erganzend im Anhang D dargestellt.

Im Abgleich der vorliegenden Ergebnisse mit und ohne Progression, der aufgrund
unterschiedlicher Beobachtungszeitraume nur bedingt mdéglich ist, sind insbesondere das
Ergebnis fur den Endpunkt schwere UE aufféllig, bei dem in beiden Armen bei der
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Auswertung inklusive Progress (Nachbeobachtung 30 Tage) weniger Patientinnen und
Patienten mit mindestens einem Ereignis beobachtet werden als in der Auswertung ohne
Progress (aber mit langerem Nachbeobachtungszeitraum 100 Tage).

= 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 daher lediglich erganzend dargestellt.

= SUE: eingeschlossen
= Abbruch wegen UE: eingeschlossen
= schwere UE (CTCAE-Grad 3-4): eingeschlossen

Der pU préasentiert fur die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) und den
Endpunkt Abbruch wegen UE Uberlebenszeitanalysen. Diesem Vorgehen wird teilweise
gefolgt, fur Abbruch wegen UE werden in der vorliegenden Bewertung Ereignishéufigkeiten
als adéquat betrachtet.

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) berucksichtigt der pU jeweils das
schwerste Ereignis eines Patienten. Einzige Ausnahme bilden die Patienten, die als hdchsten
Schweregrad ein UE mit Grad 5 erlitten hatten. Lag flr dieses UE zuvor ein Schweregrad 3
oder 4 vor, so wurde dieser Patient als Patient mit einem UE mit Grad 3 oder 4 berucksichtigt.
Diesem Vorgehen des pU wird gefolgt.

s Arzneimittelnebenwirkungen als Zusatzanalysen des pU: nicht eingeschlossen

Der pU hat als Zusatzanalyse Ergebnisse flr unterschiedliche arzneimittelbedingte UE
vorgelegt, die er als Arzneimittelnebenwirkungen bezeichnet. Diese zusétzlichen Analysen
wurden nicht betrachtet, da die Einstufung als arzneimittelbedingt als nicht ausreichend valide
und nicht tUberprifbar angesehen wird.

= Spezifische UE

Der pU legt in Modul 4 G in Anhang 4-G als Zusatzanalysen Inzidenzen fur haufige UE (mit
>5 % in mindestens einem Studienarm), SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) und
Therapieabbriiche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) auf Ebene der PT vor.
Die Ergebnisse zu den h&ufigen schweren UE (CTCAE-Grad 3-4) legt der pU in Modul 4 G
gemeinsam mit UE jeglicher Grade mit dem gleichen Trennwert (> 5 % in mindestens einem
Studienarm) vor. Der Beobachtungszeitraum fir alle Ereignisse umfasst 30 Tage nach
Therapieende. Fiir die spezifischen UE liegen zwar keine Uberlebenszeitanalysen vor, in der
vorliegenden Datensituation kénnen jedoch die vom pU vorgelegten Inzidenzen betrachtet
werden. Der Effektschétzer relatives Risiko (RR) wird bei den ausgewahlten spezifischen UE
selbst berechnet.
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In der Studie wurden jedoch die UE 100 Tage nach dem Ende der randomisierten
Behandlungsphase zusétzlich erfasst. Diese Daten wéaren aufgrund der langeren
Beobachtungszeit (und aus Konsistenzgrinden zur Darstellung der ibergeordneten UE) zu
bevorzugen. Die Ereignisraten der UE, die nicht auf den Progress der Grunderkrankung
zurlickzufuhren sind, unterscheiden sich zwischen den beiden Erhebungszeitpunkten
(bezogen auf die Gesamtpopulation) jedoch nur unwesentlich. Spezifische UE werden daher
basierend auf der 30-Tage-Nachbeobachtung zum einen anhand der in der relevanten Studie
aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berticksichtigung der Patientenrelevanz ausgewahilt.

Auf Basis dieser Methodik werden folgende spezifische UE ausgewabhlt:

o SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (UE)
o PT Schleimhautentziindung (UE)

s SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (UE)

s PT Kopfschmerz (UE)

In Anhang der vorliegenden Nutzenbewertung werden (siehe Anhang E) ergénzend alle UE
dargestellt, die mit einer Haufigkeit von > 10 % in mindestens einem der beiden Studienarme
auftraten, alle SUE und Therapieabbriiche wegen UE mit einer Haufigkeit von > 1 % und
schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) mit einer Haufigkeit von > 3 %.

Zum anderen konnen auch spezifische UE ausgewdhlt werden, sofern diese fir das
Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.
Auf Basis dieser Methodik werden folgende spezifische UE ausgewabhlt:

o Ppeumonitis
o immunvermittelte UE

Immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in der Studie CA209-141 auf Basis selektiert
ausgewahlter unerwinschter Ereignisse und Gabe immunmodulierender Medikamente
erhoben. Diese Operationalisierung stellt keine messsichere Operationalisierung flr
immunvermittelte Nebenwirkungen dar und wird nicht bertcksichtigt. Eine valide
Operationalisierung fiir immunvermittelte UE fehlt daher.

Fiur die Gesamtpopulation wurden auf Basis der Angaben in Modul 5 ebenfalls spezifische
UE ausgewadhlt, diese Ergebnisse werden im Anhang C in Tabelle 24 ergédnzend dargestellt. In
Modul 4 G prasentiert der pU fur die Gesamtpopulation die Inzidenzen auf SOC- und PT-
Ebenen ebenfalls nur als Zusatzanalysen, zieht diese jedoch nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran. Es liegen weder fir die Gesamtpopulation noch fiir die Methotrexat-
Teilpopulation Uberlebenszeitanalysen und Subgruppenanalysen fir die ausgewéhlten
spezifischen UE Endpunkte vor.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU stellt die Ergebnisse zu Subgruppenanalysen einschlie3lich der Interaktionsterme fir
die von ihm betrachtete Gesamtpopulation der Studie in Modul 4 G, Abschnitt 4.3.1.3.2,
umfassend dar. Es liegen zudem Subgruppenanalysen fir die relevante Methotrexat-
Teilpopulation vor, ausgenommen spezifische UE.

Fur den priméren Endpunkt der Studie liegen a priori definierte Subgruppenmerkmale vor,
ebenso sind einige Merkmale fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen a priori definiert.

Es werden die folgenden Merkmale bertcksichtigt:

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

= Geschlecht (Manner, Frauen)

= Region (Nordamerika, Europa, Rest der Welt)

= Krankheitsstadium (111, 1V)

= Lokalisation des Priméartumors (Mundhohle, Pharynx, Larynx, andere)

= Vorherige Therapie mit Cetuximab (ja/nein)

Alle Merkmale waren in der Gesamtpopulation fiir den Endpunkt Gesamttiberleben und / oder
fir die Nebenwirkungen pradefiniert. Fir die Krankheitsschwere wurde das Merkmal
Krankheitsstadium (111, 1V) ausgewdhlt, aufgrund des heterogenen Krankheitsbilds zusétzlich
die Lokalisation des Primartumors (Mundhohle, Pharynx, Larynx, andere). Das Merkmal
Vorherige Therapie mit Cetuximab (ja/nein) stellt den einzigen Stratifizierungsfaktor der
Studie dar. Das Merkmal Programmed Death Ligand-1 (PD-L1)-Status wurde wegen seiner
unklaren Bedeutung in der vorliegenden Indikation nicht betrachtet, hier zeigte sich aber
weder in der Gesamtpopulation noch in der relevanten Teilpopulation bei den vom pU in
préasentierten Grenzwerte eine Effektmodifikation.

Fur eine Beurteilung von moglichen Subgruppeneffekten in der Teilpopulation sind auch fiir
spezifische UE Subgruppenanalysen fir alle oben aufgefihrten Merkmale notwendig.

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

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT 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.
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2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Nivolumab herangezogen.

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 G (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
fur die Nutzenbewertung herangezogene Gesamtpopulation der Studie CA209-141. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Gesamtpopulation auf den deutschen
Versorgungskontext sei durch die Zusammensetzung der Studienpopulation (Uber 80 % der
Studienpopulation kam aus Deutschland oder westlichen Industrieldéndern) und die Konsistenz
der Ergebnisse fir die Methotrexat-Teilpopulation im Vergleich zu den Ergebnissen der
Gesamtpopulation bestatigt.

Der pU verweist auf die Evidenzstufe 1b der Studie CA209-141, auf das aus seiner Sicht
niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene und die Validitat und Patientenrelevanz der
von ihm betrachteten Endpunkte. Fur den Endpunkt Gesamtuberleben sowie fur die
Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) und SUE sei eine hohe Ergebnissicherheit
anzunehmen. Zudem verweist der pU darauf, dass es sich bei der Studie um eine Phase IlI
Zulassungsstudie handelt. Zusammenfassend bewertet der pU die Aussagekraft der
Ergebnisse der Studie CA209-041 als hoch.

Entgegen der Einschéatzung des pU ist die Aussagekraft der Studie auf Basis der vorliegenden
Daten flr die relevante Methotrexat-Teilpopulation in einigen Punkten eingeschrankt (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.2 zum Verzerrungspotenzial). Zudem fehlen die Auswertungen zu
Pneumonitis, immunvermittelten Nebenwirkungen und Subgruppenanalysen zu spezifischen
UE. Verwertbare Daten fur Morbiditdt und Lebensqualitat liegen ebenfalls nicht vor (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur 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 G (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet auf Basis der Gesamtpopulation der Studie CA209-141 bei Erwachsenen mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer Progression wahrend oder nach
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einer vorherigen platinbasierten Therapie einen Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen von Nivolumab ab. Der therapeutisch bedeutsame Zusatznutzen besteht laut pU
fir alle untersuchten Patientensubgruppen gleichermallen. Er begriindet seine Einschétzung
mit einem Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen fir den Endpunkt
Gesamtlberleben. Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeige sich zudem ein Hinweis
auf einen betréchtlichen (schwere UE [CTCAE-Grad 3-4]) und ein Hinweis auf einen
geringen (jegliches UE) Zusatznutzen von Nivolumab bei der Vermeidung von UE.

Der pU ergéanzt, dass er zwar aus den Ergebnissen zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat keinen Zusatznutzen ableitet. Jedoch zeigen die Ergebnisse der auswertbaren
Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Nivolumab fur etliche Skalen des EORTC QLQ-H&N35 und QLQ-C30.
Aullerdem zeige sich in der Gesamtbetrachtung in keinem Endpunkt ein Nachteil fir
Nivolumab.

Die aufgetretenen Effektmodifikationen betrachtet der pU als Zufallsbefunde, die nicht
konsistent innerhalb dhnlicher Endpunktkategorien eine Interaktion zeigten.

Dieser Einschatzung wird nicht gefolgt. Der pU legt nur Daten fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab bei Patientinnen und Patienten vor, die in der Regel gegenuber
einer erneuten platinbasierten Therapie resistent sind und fur die deshalb Methotrexat die
einzig verbleibende zugelassene Therapieoption darstellt (siehe Abschnitt 2.3.1). Fr
Patientinnen und Patienten, die fiir eine erneute platinbasierte Therapie in Frage kommen
liegen keine Daten vor. In der relevanten Teilpopulation der Studie CA209-141 wurde
Nivolumab im Vergleich zu Methotrexat untersucht. Fir diese Teilpopulation verbleibt
allerdings eine Unsicherheit, ob und in welchem Umfang die medikamentdsen Therapien in
der Studie CA209-141 mit nicht medikamenttsen Therapien kombiniert wurden. Zudem
verbleibt eine Unsicherheit, ob die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
grundsatzlich auch fir eine alleinige palliative Therapie mit nicht medikamentdsen Verfahren
geeignet gewesen waéren.

Entgegen der Darstellung des pU zeigen sich zudem auch negative Effekte von Nivolumab
bei den spezifischen UE, die der pU in seiner Bewertung nicht beruicksichtigt. Aulerdem wird
vom pU herangezogene Endpunkt jegliches UE nicht in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Eine detaillierte Bewertung zur Wahrscheinlichkeit und zum AusmaR des Zusatznutzens von
Nivolumab mit Bezug auf die fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Teilpopulation
der Studie ist den Abschnitten 2.4 und 2.5 zu entnehmen.
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2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Nivolumab eingesetzt.

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 Beschreibung 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

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemal dem neu zugelassenen
Anwendungsgebiet gemaR der Fachinformation von Nivolumab [3]. Nivolumab ist als
Monotherapie zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei
Erwachsenen mit einer Progression wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie
indiziert.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt einen hohen Bedarf an neuen Therapieoptionen bei Patientinnen und
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals Bereichs und einer Progression wéhrend
oder nach einer platinbasierten Therapie. Diese sollen lebensverlangernd und gut vertraglich
sein und sich positiv auf die Lebensqualitdt und Symptomlast auswirken.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in mehreren Schritten.
Er geht dabei von Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs aus, die ausschliellich palliativ behandelt
werden. Bei der Berechnung schliet der pU zum einen Patientinnen und Patienten ein, die
eine platinbasierte Therapie vor der Progression in das rezidivierende oder metastasierte
Stadium erhalten. Zum anderen beriicksichtigt er diejenigen, die eine solche Therapie
erstmalig im rezidivierenden oder metastasierten Stadium erhalten und anschlielend oder
wahrenddessen eine Progression erleiden.

1) Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Der pU zieht zunéchst Daten des Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKD) heran, die sich auf
Kopf-Hals-Tumore beziehen [14]. Unter der Annahme konstanter Inzidenzraten geht der pU
fiir das Jahr 2017 von den gleichen geschlechtsspezifischen Inzidenzraten wie im aktuellsten
verfugbaren Jahr 2012 aus. Auflerdem berechnet er mithilfe einer linearen Regression der
Daten fiir 2008 bis 2011 geschlechtsspezifische 5-Jahres-Pravalenzraten flr das Jahr 2016.
Durch Ubertragung der ermittelten Raten auf die vorausberechnete Einwohnerzahl
Deutschlands fur die Jahre 2016 und 2017 laut Statistischem Bundesamt [15] bestimmt der
pU die Inzidenz fir das Jahr 2017 und die 5-Jahres-Pravalenz fiir das Jahr 2016.
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Die Inzidenz fiir 2017 legt der pU seinen weiteren Berechnungen als Untergrenze zugrunde.
Fir die Obergrenze addiert er die 5-Jahres-Pravalenz fir 2016 und die Inzidenz fir 2017. Es
ergibt sich somit eine Anzahl von 17 757 bis 75 180 Patientinnen und Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren.

2) Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs

Im Folgenden Ubertrégt der pU mehrere Anteilswerte auf die zuvor ermittelte Spanne. Er geht
zundchst von einem Anteil von 87,9 % Plattenepithelkarzinome an allen Kopf-Hals-Tumoren
aus. Dieser Wert stellt einen Mittelwert basierend auf den Daten der Krebsregister von
3 Bundeslandern zur Haufigkeit von Plattenepithelkarzinomen bei Larynxkarzinomen sowie
Karzinomen im Bereich der Mundhdhle und des Rachens dar [16-18].

Im néchsten Schritt bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Progression bzw. mit einem rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinom.

Der pU trifft die Annahme, dass eine Progression in der Regel in Form eines Rezidivs oder
einer Metastasierung auftritt. Laut pU trifft dies bei 19,1 % der Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs zu. Dieser Anteil beruht auf einer Publikation
des Jahres 2002, die Daten des Tumorregisters Munchen seit dem Jahr 1978 beschreibt [19].
Der pU ermittelt zunéchst, dass 16,9 % der Patientinnen und Patienten im Krankheitsverlauf
ein Progressionsereignis in Form eines Lokalrezidivs, eines Halslymphknotenrezidivs, einer
Fernmetastasierung oder einer unspezifischen Progression erleiden. Dazu addiert er einen
Anteil von 2,2 % fur eine Fernmetastasierung bei Erstdiagnose.

Laut pU ergeben sich somit 2981 bis 12 622 Patientinnen und Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer Progression.

Davon ausgehend ermittelt er anschlielend zum einen die Patientengruppe mit einer
platinbasierten Therapie vor der Progression in das rezidivierende oder metastasierte Stadium.
Zum anderen berechnet er die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine platinbasierte
Therapie erstmalig im rezidivierten oder metastasierten Stadium erhalten und anschlieRend
oder wahrenddessen eine Progression erleiden.

3a) Patientinnen und Patienten mit platinbasierter VVortherapie

Der pU geht davon aus, dass 29 % der zuvor ermittelten Patientinnen und Patienten eine
platinbasierte Vortherapie erhalten haben. Dieser Wert stammt aus einer Auswertung von
Daten des Krebsregisters Thiringen und bezieht sich auf den Teil der Patientinnen und
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs, die im Jahr 2011 Cisplatin
oder Carboplatin im Rahmen der Erstlinientherapie des Primdrtumors erhalten haben [20].
Dem Vorgehen des pU liegt die Annahme zugrunde, dass der Anteil der
Progressionsereignisse aus Schritt 2) dem Anteil der Progression unter Platin entspricht.
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Mithilfe dieses Anteils errechnet der pU 865 bis 3660 Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs mit einer platinbasierten Therapie vor der
Progression in das rezidivierende oder metastasierende Stadium.

3b) Patientinnen und Patienten mit erstmaliger platinbasierter Therapie im
rezidivierten oder metastasierten Stadium, die anschlieBend oder wahrenddessen eine
Progression erleiden

Der pU beriucksichtigt den Patientenanteil, der eine platinbasierte Erstlinientherapie im
rezidivierten oder metastasierten Stadium erhélt. Dafir setzt der pU eine Spanne von 41,4 %
bis 50,5 % an.

Die Untergrenze basiert auf einer Befragung von 62 Kliniken aus Deutschland, Osterreich
und der Schweiz zwischen November 2013 und Juli 2014 [21]. Mit Bezug auf die palliative
Behandlung von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs gaben insgesamt 93,1 %
der Kliniken an, dass ein platinbasiertes Therapieschema ihrem Standard fur die systemische
Erstlinientherapie entspricht. Diesen Wert multipliziert der pU mit 44,5 % — dem mittleren
Anteil der Patientinnen und Patienten, die laut der Kliniken fir eine palliative systemische
Therapie infrage kommen. Die genannte Obergrenze beruht auf einer weiteren Befragung von
256 Arztinnen und Arzten aus Deutschland, Frankreich, Italien und Spanien [22]. Diese hat
zwischen Oktober und Dezember 2009 stattgefunden und bezieht sich auf Daten von 845
Patientinnen und Patienten. Zur Anteilsberechnung zieht der pU deren Verteilung auf
verschiedene initiale Therapien fur das rezidivierte oder metastasierte Stadium heran.

Fur die weiteren Berechnungen reduziert der pU die Untergrenze um den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit platinbasierter Vortherapie vor dem rezidivierten oder
metastasierten Stadium von 29 Prozentpunkten, um einer méglichen Uberschneidung mit der
in Schritt 3a) ermittelten Patientengruppe Rechnung zu tragen. Der pU (bertragt die
berechnete Anteilsspanne von 12,4 % bis 50,5 % auf die in Schritt 2) ermittelte Patientenzahl.
Zusétzlich bertcksichtigt er sowohl fur die Unter- als auch die Obergrenze einen
Progressionsanteil von 66,22 % im Anschluss an eine platinbasierte Therapie. Dieser bezieht
sich auf die EXTREME-Studie und somit auf folgendes Behandlungsschema: Cetuximab in
Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU) und Cisplatin oder Carboplatin [23]. Fir die
Berechnung des Anteils bezieht der pU Daten fiir das progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtulberleben ber einen Zeitraum von 15 Monaten ab Randomisierung ein, die er aus den
Kaplan-Meier-Kurven abgeleitet hat.

Somit ermittelt der pU eine Anzahl von 245 bis 4221 Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs, die im rezidivierten oder metastasierten
Stadium erstmalig eine platinbasierte Therapie erhalten und anschlieRend oder wéhrenddessen
eine Progression erleiden.
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4) Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

AbschlieBend summiert der pU die Patientenzahlen aus den Schritten 3a) und 3b). Unter
Beriicksichtigung eines GKV-Anteils von 86,94 % ergeben seine Berechnungen somit
insgesamt 964 bis 6852 GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, aber mit methodischen Schwéchen
versehen. Einige der verwendeten Quellen fiihren zu weiterer Unsicherheit. Aullerdem sind
die vom pU getroffenen Annahmen teilweise nicht nachvollziehbar. Insgesamt sind die
Angaben des pU zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation mit Unsicherheit
behaftet und nicht abschlieBend bewertbar. Im Folgenden werden die wesentlichen
Kritikpunkte dargelegt.

Zu 1) und 2) Der pU legt als Untergrenze die Inzidenz von Kopf-Hals-Tumoren und als
Obergrenze die Summe aus der 5-Jahres-Pravalenz und der Inzidenz zugrunde. Im Folgenden
Ubertragt der pU den auf Neuerkrankungen bezogenen Anteil mit einer Progression (Rezidiv
oder Metastasierung) im Krankheitsverlauf sowohl auf die Unter- als auch auf die
Obergrenze. Dieses Vorgehen ist bezogen auf die Untergrenze (basierend auf der Inzidenz)
nachvollziehbar, bezogen auf die Obergrenze methodisch jedoch nicht nachvollziehbar.
Tendenziell fuhrt dieses Vorgehen zu einer Uberschitzung der Obergrenze, da ein
fortgeschrittenes Stadium mit einer ungunstigeren Prognose verbunden ist und somit fur die
Inzidenz ein hoherer Anteil als fur die Pravalenz anzunehmen ist. Die Auswertung des
Tumorregisters Minchen aus dem Jahr 2002, die fir den Anteil herangezogen wurde [19],
weist aufierdem eine eingeschrénkte Aktualitat auf.

Zu 3a) Der pU ermittelt zunédchst die Patientinnen und Patienten mit einer Progression im
Krankheitsverlauf und Ubertragt anschlielend darauf den Anteil einer platinbasierten
Erstlinientherapie vor diesem rezidivierten oder metastasierten Stadium unter der Annahme,
dass der Anteil der Progressionsereignisse bei allen Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs dem Anteil der Progression unter oder nach
Platin entspricht. Dies fiihrt zu Unsicherheit, da von unterschiedlichen Progressionsraten in
Abhéangigkeit von der jeweiligen Therapie auszugehen ist. Darlber hinaus ist nicht
nachvollziehbar, warum der pU den Anteil einer platinbasierten Erstlinientherapie vor dem
rezidivierten oder metastasierten Stadium auch auf Patientinnen und Patienten mit einer
priméren Fernmetastasierung tbertragt. Dies fiihrt zu einer Uberschitzung der Patientenzahl.

Zu 3b) Die vom pU angegebene Spanne fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit
einer initialen platinbasierten Therapie fur das rezidivierende oder metastasierte Stadium ist
mit Unsicherheit behaftet. Sowohl die Obergrenze als auch die Untergrenze beziehen sich auf
Befragungen, die in mehreren Landern durchgefiihrt wurden und daher eine fragliche
Reprasentativitét fur Deutschland aufweisen [21,22].
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Die Befragung der Kliniken zur Bestimmung der Untergrenze des Anteils (41,4 %) weist eine
méalige Rucklaufquote auf [21]. Auferdem sind Universitatskliniken und zertifizierte
Krebszentren laut den Autoren der Untersuchung Uberreprasentiert, sodass die
Ubertragbarkeit fraglich ist. Uberdies ist es unzulissig, den Patientenanteil mit platinbasierter
Therapie flr das rezidivierende oder metastasierte Stadium tber den Klinikanteil abzuleiten,
der angibt eine platinbasierte Therapie als Standard einzusetzen. Dabei bleibt die Anzahl der
in den einzelnen Kliniken behandelten Patientinnen und Patienten unbericksichtigt. Der pU
berucksichtigt bei der Berechnung der Untergrenze zudem den Patientenanteil, der im
rezidivierenden oder metastasierten Stadium gemdR Einschatzung der Kliniken fir eine
palliative systemische Therapie infrage kommt. Er setzt daftr den Mittelwert von 44,5 % aus
der Untersuchung an. Dieser ist als unsicher anzusehen, da die Angabe zwischen den
einzelnen Kliniken sehr stark variiert (von 0 % bis 95 %).

Der pU weist fir die Befragung von Arzten, auf der die Obergrenze (50,5 %) basiert, selbst
auf die Mdglichkeit eines Recall- und Selektionsbias hin. Der vorliegende Abstract beinhaltet
zudem keine Angaben zur Auswahl der teilnehmenden Arzte oder zu einer Validierung der
Arztauskunft [22].

Fur den Progressionsanteil nach einer platinbasierten Therapie greift der pU auf die
EXTREME-Studie zuriick [23]. Die Ubertragbarkeit des Anteils auf den Versorgungsalltag ist
aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer fraglich. Unsicherheit
entstent auflerdem dadurch, dass die Studie sich nur auf die Behandlung nach dem
EXTREME-Schema (Cetuximab in Kombination mit 5-FU und Cisplatin oder Carboplatin)
bezieht. Unter anderem deutet die vom pU selbst zitierte Klinikbefragung darauf hin, dass ein
relevanter Teil der Patientinnen und Patienten ein anderes Schema erhalt [21].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht bis zum Jahr 2022 von einer konstanten jahrlichen Inzidenzrate und einer
steigenden Rate der 5-Jahres-Pravalenz der Kopf-Hals-Tumoren aus. Durch Ubertragung auf
die vorausberechnete Bevolkerungszahl laut Statistischem Bundesamt [15] prognostiziert er
einen geringfligigen Anstieg der Inzidenz bis 2018 und anschliefend eine geringfligige
Abnahme der Inzidenz bis 2022. Fur die 5-Jahres-Pravalenz ergibt sich hingegen eine
kontinuierliche Zunahme bis ins Jahr 2022.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5.2 zu entnehmen.

Der pU beansprucht einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation der
Erwachsenen mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer Progression
wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie. In der Nutzenbewertung werden jedoch
Subgruppen mit einem unterschiedlichen Ausmall des Zusatznutzens identifiziert in
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Abhéangigkeit davon, ob die Progression wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach einer
platinbasierten Therapie auftritt oder spéter.

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in diesen Subgruppen liegen keine Angaben im
Dossier vor.

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

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

Der G-BA hat fur Erwachsene mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer
Progression wéhrend oder nach einer platinbasierten Therapie die folgende zweckmaélige
Vergleichstherapie festgelegt:

= Patientenindividuelle Therapie nach MaRRgabe des Arztes (Chemotherapie,
Strahlentherapie und / oder Operation; bei medikamentdser Therapie unter Beachtung der
jeweiligen Zulassung).

Der pU weist die Kosten von Cisplatin, Carboplatin, Bleomycin und Methotrexat, jeweils als
Monotherapie aus. Die von ihm ebenfalls dargestellten Kosten der Monotherapien mit
Cetuximab und Docetaxel werden im Folgenden nicht bewertet, da diese im vorliegenden
Anwendungsgebiet nur im Rahmen von Kombinationstherapien zugelassen sind. Es ist darauf
hinzuweisen, dass Bleomycin gemal? der Fachinformation fast immer in Kombination mit
anderen Zytostatika angewendet wird [24].

Zusétzlich stellt der pU die Kosten der folgenden Arzneimittelkombinationen dar:

=  Cetuximab in Kombination mit 5-FU und Cisplatin oder Carboplatin,
» 5-FU in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin,

= Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-FU als Induktionschemotherapie gefolgt
von einer Strahlentherapie oder einer Chemoradiotherapie und

= Bleomycin jeweils in Kombination mit 5-FU, Cisplatin oder Carboplatin oder in
Kombination mit 5-FU und Cisplatin oder Carboplatin.

Der pU macht keine spezifischen Angaben fir die auf die genannte Induktionstherapie
folgende Chemoradiotherapie.

Uberdies stellt der pU die Kosten fiir eine Strahlentherapie und eine Salvage-Operation dar.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Monotherapien

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der Monotherapien mit Nivolumab, Cisplatin,
Carboplatin und Methotrexat entsprechen den Fachinformationen [3,4,25,26].

GemaR den Fachinformationen sind Nivolumab alle 2 Wochen, Cisplatin und Methotrexat
wdchentlich und Carboplatin alle 4 Wochen anzuwenden [3,4,25,26].

Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, berechnet der
pU die Jahrestherapiekosten fir ein Jahr. Dieses Vorgehen ist plausibel unter
Berlcksichtigung der Vorgaben in der Dossiervorlage.

Der pU geht fiir Bleomycin von einer minimalen Anzahl von 14 Behandlungstagen und einer
maximalen Anzahl von 119 Behandlungstagen pro Jahr aus. Die Obergrenze des pU ist
deutlich zu hoch angesetzt, da er fir diese nicht beriicksichtigt, dass gemaR Fachinformation
bei Bleomycin eine kumulative Gesamtdosis von 400 mg zu vermeiden ist [24]. Bei Annahme
der minimalen Dosis von 10 mg/m2 Korperoberflache (KOF) pro Tag ist von einer maximalen
Anzahl von 21 Behandlungstagen bis zum Erreichen dieser kumulativen Gesamtdosis
auszugehen.

Cetuximab in Kombination mit 5-FU und Cisplatin oder Carboplatin

Fur die Kombination von Cetuximab mit 5-FU und Cisplatin geht der pU von
6 Behandlungszyklen gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Cetuximab gemé&ll der
Fachinformation von Cetuximab aus [8]. Fur die jeweilige Anzahl an Behandlungstagen pro
Zyklus richtet er sich nach den Angaben in den Fachinformationen und geht dementsprechend
davon aus, dass Cetuximab wdchentlich, 5-FU an den Tagen 1 bis 5 eines Zyklus und
Cisplatin an Tag 1 eines Zyklus verabreicht wird [5,8,26]. Dies entspricht weitestgehend der
Dosierung nach dem EXTREME-Schema, wobei darin 5-FU nur an 4 Tagen je Zyklus
verabreicht wird [23,27].

Fur die Kombination von Cetuximab mit 5-FU und Carboplatin nimmt der pU fiir Cetuximab
die gleiche Behandlungsdauer an, wie im zuvor genannten Behandlungsschema. Fir 5-FU
geht er von einer Gabe an den Tagen 1 bis 4 eines Zyklus aus. Die Angaben fur Cetuximab
und 5-FU entsprechen damit sowohl den Fachinformationen als auch der Dosierung nach dem
EXTREME-Schema [5,8,23,27]. Fur Carboplatin nimmt der pU entsprechend der
kontinuierlichen Verabreichung in der Monotherapie 13 Behandlungstage pro Jahr an. Dies
stellt eine Uberschatzung dar. GemaR Fachinformation von Cetuximab wird Carboplatin in
der vorliegenden Kombination nur tber 6 Zyklen verabreicht [8]. Entsprechend der Dosierung
nach dem EXTREME-Schema erfolgt die Gabe jeweils an Tag 1 eines Zyklus [23,27].
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5-FU in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [5,25,26]. Da
keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, berechnet der pU die Jahrestherapiekosten
fir ein Jahr. Dieses Vorgehen ist plausibel unter Berlicksichtigung der Vorgaben in der
Dossiervorlage. Der pU geht von einer Gabe von Cisplatin alle 3 Wochen und einer Gabe von
Carboplatin alle 4 Wochen aus. Fur 5-FU nimmt er eine Gabe an den Tagen 1 bis 5 fiir die
Kombination mit Cisplatin und an den Tagen 1 bis 4 fur die Kombination mit Carboplatin an
— jeweils mit einer Wiederholung alle 3 Wochen.

Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-FU als Induktionschemotherapie gefolgt
von einer Strahlentherapie oder einer Chemoradiotherapie

Die Angaben des pU entsprechen der Fachinformation von Docetaxel [6].

Bei der Induktionstherapie gefolgt von einer Strahlentherapie geht der pU von 4 Zyklen mit
einer Dauer von jeweils 3 Wochen aus. Die Gabe von Docetaxel und Cisplatin erfolgt jeweils
an Tag 1 eines Zyklus, die Gabe von 5-FU hingegen kontinuierlich Gber 5 Tage je Zyklus.

Fur die Induktionstherapie gefolgt von einer Chemoradiotherapie berucksichtigt der pU
3 Zyklen mit je 3 Wochen. Dabei sind Docetaxel und Cisplatin jeweils an Tag 1 und 5-FU
kontinuierlich von Tag 1 bis 4 eines Zyklus zu verabreichen.

Kombinationen mit Bleomycin

Der pU nimmt fur Bleomycin in Kombination mit 5-FU, Cisplatin oder Carboplatin oder in
Kombination mit 5-FU und Cisplatin oder Carboplatin ebenfalls rechnerisch ein Jahr an.

Die Angaben des pU zu den Behandlungsdauern entsprechen weitestgehend den
Fachinformationen. Fir Bleomycin ist jedoch gemdaR Fachinformation eine kumulative
Gesamtdosis von 400 mg zu vermeiden [24], wodurch die vom pU angesetzte Obergrenze
eine Uberschatzung darstellt. Zudem beziehen sich die Dosierungsangaben in den
Fachinformationen nicht spezifisch auf eine Kombinationstherapie mit Bleomycin, wodurch
sich von den Angaben des pU abweichende Behandlungsdauern ergeben kénnen.

Strahlentherapie und Salvage-Operation

Fur die Strahlentherapie orientiert sich der pU an der S3-Leitlinie fir das
Mundhohlenkarzinom aus dem Jahr 2012 [28] sowie an interdisziplindren
Therapieempfehlungen fir Kopf-Hals-Tumore aus dem Jahr 2016 [27]. Die
Behandlungsdauer leitet er aus der empfohlenen Dosierung und einer von ihm
angenommenen Gesamtstrahlendosis von 60 bis 70 Gy beim nicht resektablen lokoregionéren
Rezidiv ab. Er geht davon aus, dass die Strahlentherapie entweder konventionell fraktioniert
5-mal die Woche mit 1,8 bis 2,0 Gy pro Tag oder hyperfraktioniert 5-mal die Woche mit 1,1
bis 1,2 Gy 2-mal taglich erfolgt. Auf Basis der geringeren und der hoheren Dosierung leitet
der pU eine Untergrenze und eine Obergrenze der Behandlungsdauer ab. Als Untergrenze
geht er von 6 Wochen mit insgesamt 30 Fraktionen aus. Fir die Obergrenze nimmt er
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ebenfalls 6 Wochen an, wobei er diese auf einen stationaren Aufenthalt und eine Bestrahlung
im ambulanten Bereich Uber 3 Wochen mit 30 Fraktionen verteilt.

Bei der Salvage-Operation geht der pU von einer einmaligen Therapie aus.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Nivolumab richtet sich nach dem Ko&rpergewicht. Bei samtlichen
Arzneimitteln der zweckméRigen Vergleichstherapie hédngt der Verbrauch von der KOF ab.
Fur seine Berechnungen legt der pU die Du-Bois-Formel und die durchschnittlichen
Korpermalie geméalk der Mikrozensus-Daten aus dem Jahr 2013 zugrunde [29,30].

Monotherapien

Unter Zugrundelegung eines durchschnittlichen Korpergewichts von 76,3 kg gemal
Mikrozensus 2013 des Statistischen Bundesamtes [30] gibt der pU den Verbrauch von
Nivolumab pro Behandlungstag unter Berticksichtigung des Verwurfs korrekt mit 240 mg an.

Der pU gibt den Verbrauch von Cisplatin und Bleomycin pro Behandlungstag korrekt an.
EinschlielRlich Verwurf geht der pU von 200 mg pro Behandlungstag fur Cisplatin und von
30 mg pro Behandlungstag fir Bleomycin aus.

Bei Methotrexat leitet der pU aus den Dosierungsangaben der Fachinformation [4] und unter
Berlcksichtigung des Verwurfs eine Untergrenze des Verbrauchs von 100 mg pro Behand-
lungstag und eine Obergrenze von 125 mg pro Behandlungstag ab. Dies ist nachvollziehbar.

Bei Carboplatin nimmt der pU einen Verbrauch von 600 mg bis 800 mg pro Behandlungstag
inklusive des Verwurfs an. Die Obergrenze ist anhand der Fachinformation nachvollziehbar
[25]. Die Untergrenze stellt hingegen eine Unterschatzung dar, weil der pU die von der
Fachinformation empfohlene geringere Anfangsdosis bei Vorliegen von Risikofaktoren fir
das gesamte Jahr annimmt.

Cetuximab in Kombination mit 5-FU und Cisplatin oder Carboplatin beziehungsweise
5-FU in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin

Der pU berlcksichtigt fir Cetuximab in beiden Kombinationen die einmalige Gabe der
Initialdosis (400 mg/m? KOF) und die anschliefende Verabreichung der Erhaltungsdosis
(250 mg/m? KOF) gemal der Fachinformation [8]. Unter Berucksichtigung des Verwurfs
nimmt der pU daher fir den 1. Behandlungstag 800 mg und fur die folgenden
Behandlungstage 500 mg als Verbrauch an. Diese Angabe bezieht sich auf das erste
Behandlungsjahr. In den folgenden Jahren ist von einem geringeren Verbrauch auszugehen,
da die hohere Initialdosis in der Erhaltungstherapie wegféllt.

Fur 5-FU geht der pU von einem Verbrauch von 2000 mg pro Tag und fir Cisplatin von
200mg pro Tag aus, jeweils unter Einbezug des Verwurfs. Diese Angaben sind
nachvollziehbar.
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Der pU wahlt fir den Verbrauch von Carboplatin das gleiche Vorgehen wie in der
Monotherapie (600 mg bis 800 mg pro Behandlungstag). Allerdings ist gemal der
Fachinformation von Carboplatin in der Kombinationstherapie mit anderen
knochenmarkschadigenden Medikamenten ,,die Carboplatin-Dosis dem jeweils angewendeten
Behandlungsschema anzupassen® [25].

Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-FU als Induktionschemotherapie gefolgt
von einer Strahlentherapie oder einer Chemoradiotherapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation von Docetaxel [6].

Unter Beriicksichtigung des Verwurfs nimmt der pU fur Docetaxel korrekt einen Verbrauch
von 160 mg pro Behandlungstag an — unabhangig davon, ob auf die Induktionschemotherapie
eine Strahlen- oder eine Chemoradiotherapie folgt.

Fur Cisplatin setzt der pU inklusive des Verwurfs korrekt einen Verbrauch von 150 mg pro
Behandlungstag  (Induktionschemotherapie  gefolgt von einer  Strahlentherapie)
beziehungsweise von 200 mg pro Behandlungstag (Induktionschemotherapie gefolgt von
einer Chemoradiotherapie) an.

Fur 5-FU geht der pU mit Verwurf fiir beide Falle von einem Verbrauch von 2000 mg pro
Behandlungstag aus. Fir den Fall einer anschlieRenden Chemoradiotherapie ist dies
nachvollziehbar. Geméall der Fachinformation von Docetaxel [6] wird 5-FU jedoch im Fall
einer anschlieBenden Strahlentherapie in einer geringeren Dosis verabreicht. Unter
Beriicksichtigung der wirtschaftlichsten PackungsgroRe ist hier von einem Verbrauch von
1500 mg pro Behandlungstag inklusive Verwurf auszugehen.

Kombinationen mit Bleomycin

Der pU nimmt fur alle Kombinationstherapien mit Bleomycin den gleichen Verbrauch wie in
der Monotherapie an (30 mg pro Behandlungstag). Fur Cisplatin legt er den gemaR
Fachinformation empfohlenen Verbrauch von 200 mg pro Behandlungstag inklusive Verwurf
zugrunde. Fir Carboplatin und 5-FU geht der pU entsprechend der jeweiligen
Fachinformation von einem Verbrauch von 2000 mg fur 5-FU und 600 mg bis 800 mg pro
Behandlungstag fir Carboplatin aus.

Der jeweils vom pU angenommene Verbrauch entspricht den Angaben der
Fachinformationen. Da sich die Dosierungsangaben in den Fachinformationen jedoch nicht
spezifisch auf eine Kombinationstherapie mit Bleomycin beziehen, kann sich in der
Kombination mit Bleomycin ein von den Angaben des pU abweichender Verbrauch ergeben.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.03.2017 beziehungsweise fur Nivolumab den Stand vom 15.05.2017 wieder. Fir
Carboplatin ist das vom pU angesetzte Prdparat jedoch nicht zur Behandlung des
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Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs zugelassen. Bei Berlcksichtigung des
gunstigsten zugelassenen Praparats (Axicarb) ergeben sich héhere Kosten.

Nicht medikamentotse Verfahren

Fur die Kosten der Strahlentherapie und der Salvage-Operation zieht der pU den Einheitlichen
BewertungsmaRstab (EBM) mit dem Stand vom 4. Quartal 2016 [31] und den German
Diagnosis Related Groups (G-DRG) Browser (Version 2014 / 2015) heran [32].

Der pU geht fir die Berechnung der Kosten einer Strahlentherapie von der
intensitdtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) oder der 3D-Hochvoltstrahlentherapie mittels
Linearbeschleuniger aus. Die IMRT wird in den zuvor erwéhnten interdisziplindren
Therapieempfehlungen als Standard angegeben [27]. Zur Ermittlung der Untergrenze der
Kosten setzt der pU die folgenden EBM-Ziffern jeweils einmalig an: 25211, 25214, 25342
und 40840. Zusétzlich bertcksichtigt er die EBM-Ziffern 25321 und 25323 fir jede der 30
angenommenen Fraktionen. Fur die EBM-Ziffern liegt dem pU, sowohl fur die Bestrahlung
mittels Linearbeschleuniger als auch fir die IMRT, eine Bestatigung der Kassendrztlichen
Bundesvereinigung vor, dass die Art der angesetzten EBM-Ziffern korrekt ist [33]. Mit Stand
zum 2. Quartal 2017 sind hohere Kosten fiir die angesetzten EBM-Ziffern abrechenbar.

Um die Obergrenze der Kosten einer Strahlentherapie zu bestimmen, beriicksichtigt der pU
zum einen die Diagnosis Related Group (DRG) D19Z fiir einen stationdren Aufenthalt. Zum
anderen setzt er flr die angenommenen 30 Fraktionen im ambulanten Bereich die gleichen
EBM-Ziffern wie fur die Untergrenze an. Allerdings nimmt der pU fir die Obergrenze jeweils
die hochstmogliche abrechenbare Anzahl der EBM-Ziffern 25214 (3-mal) und 40840 (8-mal)
gemall EBM an [31].

Zur Ermittlung der Kosten einer Salvage-Operation orientiert sich der pU hinsichtlich der Art
der zu berlcksichtigenden operativen Eingriffe an einer retrospektiven Kohortenstudie, die
sich auf 124 Patientinnen und Patienten eines brasilianischen Krankenhauses und den
Zeitraum von Februar 1990 bis November 1999 bezieht [34]. Darauf basierend berticksichtigt
er die folgenden DRGs: D02A, D02B, D24A, D24B, D25A, D25B, D33Z und D09Z. Fir
seine Berechnung gewichtet er die DRGs mit den Fallzahlen aus dem G-DRG Browser [32].
Die Ubertragbarkeit der vom pU herangezogenen Studie auf den aktuellen
Versorgungskontext in Deutschland ist unklar. Uberdies ist das Vorgehen des pU nicht
nachvollziehbar, anstelle einer Kostenspanne fir die verschiedenen Eingriffe einen
gewichteten Mittelwert auszuweisen.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Der pU berticksichtigt nicht alle Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
Er setzt fir Cetuximab die Kosten einer Pramedikation einmalig vor der 1. Infusion mit einem

Antihistaminikum (Diphenhydramin) und einem Kortikosteroid (Dexamethason) an. GemaR
Fachinformation wird diese Pramedikation auch vor allen weiteren Infusionen empfohlen [8].
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Zudem berechnet er die Kosten von Diphenhydramin und Dexamethason ohne
packungsbezogenen Verwurf.

Der pU bertcksichtigt die Kosten der Hydratation und forcierten Diurese bei Cisplatin sowie
Rontgenaufnahmen der Lunge und pneumologische Grund- und Zusatzpauschalen fir die laut
Fachinformation empfohlenen Lungenfunktionsprifungen bei Bleomycin [24].

Es kdnnen bei allen Arzneimitteln zusatzliche Ziffern gemaR dem EBM angesetzt werden, die
der pU nicht berlicksichtigt. Dazu zahlen beispielsweise Kontrollen des Blutbilds oder der
Leber- und Nierenfunktion. Dartber hinaus vernachléssigt der pU die Kosten fur die
Infusionstherapie gemaR EBM. Die Kosten einer Prdmedikation mit Antiemetika bei
Docetaxel setzt der pU ebenfalls nicht an.

Der pU berlcksichtigt fir alle Arzneimittel die Kosten der Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe. Die Angaben des pU sind weitgehend nachvollziehbar. Bei
Bleomycin ist die Obergrenze der Kosten gemaR Hilfstaxe deutlich tGberschatzt aufgrund der
zu hoch angenommenen Behandlungstage. Bei der Kombination von Cetuximab mit 5-FU
und Cisplatin kénnen geringere Kosten gemaR Hilfstaxe anfallen, da gemaR dem EXTREME-
Schema pro Zyklus 1 Behandlungstag von 5-FU weniger zu beriicksichtigen ist als der pU
ansetzt [23,27].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 21 in
Abschnitt 4.4. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten
gemal Hilfstaxe. Fur Cisplatin, Bleomycin und Cetuximab berlcksichtigt der pU zudem
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Arzneimittelkosten der Monotherapien mit Nivolumab, Cisplatin und Methotrexat sind
plausibel. Die Arzneimittelkosten der Monotherapie mit Carboplatin stellen hingegen eine
Unterschatzung dar, weil der pU die geringere Anfangsdosis bei Vorliegen von
Risikofaktoren fur das gesamte Jahr annimmt. AulRerdem berticksichtigt der pU ein nicht im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassenes Praparat. Bei Annahme des glnstigsten
zugelassenen Préparats (Axicarb) ergeben sich hohere Kosten. Mit Bezug auf die
Monotherapie mit Bleomycin ist die Untergrenze plausibel. Die Obergrenze stellt eine
deutliche Uberschatzung dar, da die laut Fachinformation zu vermeidende kumulative
Gesamtdosis unbercksichtigt bleibt [24].

Mit Bezug auf die Arzneimittelkosten sind die Angaben des pU fir Cetuximab in
Kombination mit Cisplatin und 5-FU in der GroRenordnung plausibel. Die Angaben des pU
zu den Arzneimittelkosten von Cetuximab kombiniert mit Carboplatin und 5-FU stellen eine
Uberschatzung dar, weil der pU fiir Carboplatin von der gleichen Behandlungsdauer wie in
der Monotherapie ausgeht, obwohl Carboplatin laut Fachinformation von Cetuximab in dieser
Kombination nur (ber 6 Zyklen verabreicht wird [8]. Flr Cetuximab beziehen sich die Kosten
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auf das erste Behandlungsjahr. Ab dem 2. Jahr ist von geringeren Kosten aufgrund des
Wegfalls der héheren Anfangsdosis auszugehen.

Die Arzneimittelkosten fir 5-FU in Kombination mit Cisplatin sind plausibel. Fir die
Kombination von 5-FU mit Carboplatin stellen die angegebenen Arzneimittelkosten von
Carboplatin eine Unterschatzung dar, weil der pU die geringere Anfangsdosis bei Vorliegen
von Risikofaktoren fur das gesamte Jahr annimmt. AuBerdem berucksichtigt der pU ein nicht
im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassenes Préparat. Bei Annahme des glnstigsten
zugelassenen Préparats ergeben sich hohere Kosten. Die Arzneimittelkosten von 5-FU sind
plausibel.

Die jeweils vom pU angenommenen Arzneimittelkosten fiir die Kombinationen mit
Bleomycin wurden auf Basis der Dosierungsangaben in den Fachinformationen der einzelnen
Arzneimittel ermittelt. In der Kombination mit Bleomycin kdnnen sich von den Angaben des
pU abweichende Dosierungsschemata und somit abweichende Arzneimittelkosten ergeben.
Zudem stellt die Obergrenze eine Uberschatzung dar, da die laut Fachinformation von
Bleomycin zu vermeidende kumulative Gesamtdosis unbericksichtigt bleibt [24].

Der pU bericksichtigt nicht alle Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Es
kdnnen bei allen Arzneimitteln zusatzliche Ziffern gemall dem EBM angesetzt werden, die
der pU nicht bertcksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR
Hilfstaxe sind weitgehend nachvollziehbar. Bei Bleomycin ist die Obergrenze der Kosten
gemal Hilfstaxe deutlich Gberschatzt aufgrund der zu hoch angenommenen Behandlungstage.
Bei der Kombination von Cetuximab mit 5-FU und Cisplatin kénnen geringere Kosten gemal
Hilfstaxe anfallen, da gemall dem EXTREME-Schema pro Zyklus 1 Behandlungstag fur 5-FU
weniger zu beriicksichtigen ist als vom pU angesetzt [23,27].

Zu den Jahrestherapiekosten der Induktionschemotherapie mit Docetaxel, Cisplatin und 5-FU
sind zuséatzlich die Kosten der folgenden Strahlentherapie oder Chemoradiotherapie zu
addieren. Die Kosten der Chemoradiotherapie gibt der pU nicht an. Die Arzneimittelkosten
der Wirkstoffe der Induktionschemotherapie sind aber in der GrofRenordnung plausibel.

Fur die Kosten der Strahlentherapie geht der pU hinsichtlich der Untergrenze von einer
ambulanten Bestrahlung aus. Beziiglich der Obergrenze nimmt er hingegen an, dass die
Bestrahlung teilweise ambulant und teilweise stationar erfolgt. Die Angaben des pU sind fur
die Untergrenze der Kosten einer Strahlentherapie in der GréfRenordnung plausibel. Fir die
Obergrenze sind die auf den ambulanten Bereich bezogenen Kosten nachvollziehbar. Es
besteht allerdings Unsicherheit aufgrund der fir die Obergrenze vom pU getroffenen
Annahme, dass die Bestrahlung zum Teil stationdr und zum Teil ambulant stattfindet. Der pU
begrundet sein VVorgehen bei der Ermittlung der Obergrenze nicht. Es ist davon auszugehen,
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dass die Strahlentherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet in der Regel ambulant
durchgefiihrt wird. Die vom pU angegebene Obergrenze stellt somit eine Uberschitzung dar.

Fir die Kosten der Salvage-Operation sind die Angaben mit Unsicherheit behaftet. Grund
dafir ist die fragliche Ubertragbarkeit der vom pU zur Identifikation der zu
beruicksichtigenden operativen Eingriffe herangezogenen brasilianischen Kohortenstudie [34].
Der Verzicht des pU auf die Angabe einer Spanne ist auRerdem nicht nachvollziehbar.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass ein Grof3teil der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
Nivolumab erhalten wird. Er macht jedoch Kkeine quantitativen Angaben zu den
Versorgungsanteilen von Nivolumab im vorliegenden Anwendungsgebiet.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ist
rechnerisch nachvollziehbar, aber mit methodischen Schwéchen versehen. Einige der
verwendeten Quellen fiihren zu weiterer Unsicherheit. AuBerdem sind die vom pU
getroffenen Annahmen teilweise nicht nachvollziehbar. Unsicherheit besteht insbesondere
bezlglich des angesetzten Anteils flir Patientinnen und Patienten mit einer platinbasierten
Therapie im rezidivierten oder metastasierten Stadium sowie Dbezlglich des
Progressionsanteils. Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation somit mit Unsicherheit behaftet und nicht abschlieend bewertbar.

Die Arzneimittelkosten der Monotherapien mit Nivolumab, Cisplatin und Methotrexat sind
plausibel. Die Arzneimittelkosten einer Monotherapie mit Carboplatin sind unterschatzt. Fur
die Monotherapie mit Bleomycin ist die Untergrenze plausibel und die Obergrenze deutlich
uberschatzt.

Mit Bezug auf die Arzneimittelkosten sind die Angaben des pU fir Cetuximab in
Kombination mit Cisplatin und 5-FU in der GroRenordnung plausibel. Die Angaben des pU
zu den Arzneimittelkosten von Cetuximab kombiniert mit Carboplatin und 5-FU stellen eine
Uberschatzung dar. Fiir Cetuximab beziehen sich die Kosten auf das erste Behandlungsjahr.
Ab dem 2. Jahr ist von geringeren Kosten auszugehen.

Die Arzneimittelkosten fir 5-FU in Kombination mit Cisplatin sind plausibel. Fir die
Kombination von 5-FU mit Carboplatin stellen die Arzneimittelkosten von Carboplatin eine
Unterschatzung dar. Die Arzneimittelkosten von 5-FU sind plausibel.

In der Kombination mit Bleomycin kénnen sich von den Angaben des pU abweichende
Arzneimittelkosten ergeben. Zudem stellt die Obergrenze eine Uberschatzung dar.
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Der pU berlcksichtigt nicht alle Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Es
kdnnen bei allen Arzneimitteln zusatzliche Ziffern gemall dem EBM angesetzt werden, die
der pU nicht bertcksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR
Hilfstaxe sind weitgehend nachvollziehbar. Bei Bleomycin ist die Obergrenze der Kosten
gemal Hilfstaxe deutlich Uberschatzt. Bei der Kombination von Cetuximab mit 5-FU und
Cisplatin kdnnen geringere Kosten gemaR Hilfstaxe anfallen.

Zu den Jahrestherapiekosten der Induktionschemotherapie mit Docetaxel, Cisplatin und 5-FU
sind zuséatzlich die Kosten der folgenden Strahlentherapie oder Chemoradiotherapie zu
addieren. Die Kosten der Chemoradiotherapie gibt der pU nicht an. Die Arzneimittelkosten
der Wirkstoffe der Induktionschemotherapie sind aber in der GrolRenordnung plausibel.

Die Angaben des pU sind fur die Untergrenze der Kosten einer Strahlentherapie in der
GroRenordnung plausibel. Die vom pU angegebene Obergrenze stellt eine Uberschétzung dar.

Fur die Kosten der Salvage-Operation sind die Angaben mit Unsicherheit behaftet. Der
Verzicht des pU auf die Angabe einer Spanne ist auRerdem nicht nachvollziehbar.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet von Nivolumab als
Monotherapie zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei
Erwachsenen mit einer Progression wéhrend oder nach einer platinbasierten Therapie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Nivolumab — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf? des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens
Erwachsene mit Patientenindividuelle = Patienten mit einer Progression
Plattenepithelkarzinom des Kopf- Therapie nach Malgabe des wahrend oder innerhalb von 6
Hals-Bereichs mit einer Progression | Arztes (Chemotherapie, Monaten nach einer platinbasierten
wahrend oder nach einer Strahlentherapie und / oder Therapie”:
platinbasierten Therapie Operation; bei Hinweis auf einen betréchtlichen
medikamentoser Therapie Zusatznutzen
unter Beachtung der = Patienten mit einer Progression mehr
jeweiligen Zulassung) als 6 Monate nach einer
platinbasierten Therapie:
Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Fir diese Patientengruppe stellt Methotrexat in der Regel die einzige verbleibende zugelassene
medikamentdse Therapieoption dar. In der relevanten Teilpopulation der Studie CA209-141 wurde
Nivolumab im Vergleich zu Methotrexat untersucht. In der Studie wurden nur Patientinnen und Patienten
mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2, iibertragen werden konnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Leistungsstatus; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
GKV-Patienten
in der

Zielpopulation®

Kommentar

Nivolumab

Erwachsene mit
Plattenepithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereichs mit
einer Progression wahrend
oder nach einer
platinbasierten Therapie,

davon:

964-6852

mit einer Progression
wahrend oder innerhalb
von 6 Monaten nach
einer platinbasierten
Therapie

keine Angabe
im Dossier

mit einer Progression
nach mehr als6
Monaten nach einer
platinbasierten
Therapie

keine Angabe
im Dossier

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch
nachvollziehbar, aber mit
methodischen Schwéchen versehen.
Einige der verwendeten Quellen fiihren
zu weiterer Unsicherheit. AuBerdem
sind die vom pU getroffenen
Annahmen teilweise nicht
nachvollziehbar. Unsicherheit besteht
insbesondere beziglich des angesetzten
Anteils fir Patientinnen und Patienten
mit einer platinbasierten Therapie im
rezidivierten oder metastasierten
Stadium sowie bezliglich des
entsprechenden Progressionsanteils.
Insgesamt sind die Angaben des pU zur
Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation somit mit Unsicherheit
behaftet und nicht abschlieRend
bewertbar.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

30.08.2017

Tabelle 21: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Nivolumab

Erwachsene mit
Plattenepithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereichs mit
einer Progression wahrend
oder nach einer
platinbasierten Therapie

79 767,79

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Nivolumab sind
plausibel.

Der pU beriicksichtigt nicht die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Herstellung parenteraler
Zubereitungen geman Hilfstaxe sind nachvollziehbar.

Patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes

Monotherapien | Cisplatin

Carboplatin

Methotrexat

Bleomycin

Erwachsene mit
Plattenepithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereichs mit
einer Progression wahrend
oder nach einer
platinbasierten Therapie

12 618,84-12 957,88"

4758,00-6177,99

5970,22-6541,81

2694,50-22 626,74°

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Cisplatin und
Methotrexat sind plausibel. Die Angaben zu den Arzneimittelkosten von
Carboplatin sind jedoch unterschétzt. Fir die Untergrenze nimmt der pU
die geringere Anfangsdosis bei Vorliegen von Risikofaktoren fur die
gesamte Behandlungsdauer an. AuBerdem beriicksichtigt der pU ein
nicht im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassenes Praparat. Bei
Annahme des gunstigsten zugelassenen Praparats ergeben sich héhere
Kosten. Die Kosten der Herstellung parenteraler Zubereitungen geman
Hilfstaxe sind fir diese Wirkstoffe plausibel.

Fur Bleomycin ist die Untergrenze plausibel und die Obergrenze
deutlich (iberschétzt. Dies bezieht sich sowohl auf die
Arzneimittelkosten als auch auf die Kosten gemaR der Hilfstaxe
aufgrund der jeweils angenommenen Behandlungsdauer.

Der pU beriicksichtigt die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen nicht beziehungsweise nicht vollstandig.

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Cetuximab + Cisplatin + 5-FU

Cetuximab + Carboplatin + 5-FU

5-FU + Cisplatin

5-FU + Carboplatin

Erwachsene mit
Plattenepithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereichs mit
einer Progression wahrend
oder nach einer
platinbasierten Therapie

79 612,30—
79 653,33> ¢

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen.

Es kdnnen geringere Kosten gemal? Hilfstaxe anfallen, da gemal dem
EXTREME-Schema fiir 5-FU eine geringere Behandlungsdauer
anzunehmen ist [23,27].

81 691,48—
83 113,38>°¢

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten stellen eine
Uberschatzung dar, da er die Behandlungsdauer von Carboplatin
Uberschatzt.

Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen.

Die Kosten gemal Hilfstaxe sind hingegen plausibel.

13 415,89-13 526,73°

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten und den Kosten gemaf
Hilfstaxe sind plausibel.

Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen.

12 190,40-13 610,39

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten von Carboplatin stellen eine
Unterschatzung dar. Der pU nimmt flir die Untergrenze die geringere
Anfangsdosis von Carboplatin bei Vorliegen von Risikofaktoren fir die
gesamte Behandlungsdauer an. AuBerdem beriicksichtigt der pU ein
nicht im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassenes Praparat. Bei
Annahme des gunstigsten zugelassenen Préaparats ergeben sich hdhere
Kosten. Die Arzneimittelkosten von 5-FU sind plausibel.

Der pU beriicksichtigt nicht die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Die Kosten gemé&R Hilfstaxe sind plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Induktions- Strahlen-
chemotherapie therapie

mit Docetaxel

+ Cisplatin Chemo-
+5-FU, radiotherapie
gefolgt von

Kombinationen mit Bleomycin

Strahlentherapie

Erwachsene mit
Plattenepithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereichs mit
einer Progression wahrend
oder nach einer
platinbasierten Therapie

8245,24-8271,32°

+ Kosten einer
Strahlentherapie

5942,88-5962,44°

+ Kosten einer
Chemoradiotherapie

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten und den Kosten gemaf
Hilfstaxe sind in der GréRenordnung plausibel.

Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen.

Die Kosten der Chemoradiotherapie gibt der pU nicht an.

6819,89-36 237,13" ¢

Die jeweils vom pU angenommenen Arzneimittelkosten fiir die
Kombinationen mit Bleomycin wurden auf Basis der Angaben zur
Dosierung in den Fachinformationen der einzelnen Arzneimittel
ermittelt. In der Kombination mit Bleomycin kdnnen sich von den
Angaben des pU abweichende Arzneimittelkosten ergeben. Zudem stellt
die Obergrenze eine Uberschitzung dar, da die laut Fachinformation von
Bleomycin zu vermeidende kumulative Gesamtdosis unberiicksichtigt
bleibt [24].

Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen.

1883,90-15 577,50

Die vom pU angegebene Untergrenze ist in der Gréenordnung
plausibel. Fir die Obergrenze besteht allerdings Unsicherheit aufgrund
der vom pU getroffenen Annahme, dass die Bestrahlung zum Teil
stationdr und zum Teil ambulant stattfindet. Es ist davon auszugehen,
dass die Strahlentherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet in der
Regel ambulant durchgefiihrt wird. Die vom pU angegebene Obergrenze
stellt somit eine Uberschatzung dar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalRiige Vergleichstherapie pro Patient

(Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Salvage-Operation

Erwachsene mit
Plattenepithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereichs mit
einer Progression wahrend
oder nach einer
platinbasierten Therapie

12 222,50

Die Angaben des pU sind aufgrund der fraglichen Ubertragbarkeit der
vom pU zur Identifikation der zu beriicksichtigenden operativen
Eingriffe herangezogenen Kohortenstudie mit Unsicherheit behaftet
[34]. Der Verzicht des pU auf die Angabe einer Spanne ist aulerdem
nicht nachvollziehbar.

Anfangsdosis auszugehen.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten der Arzneimitteltherapien entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen geman Hilfstaxe.

b: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und den Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe.

c: Die Angaben fiir Cetuximab stellen die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr dar. Ab dem 2. Jahr ist von geringeren Kosten aufgrund des Wegfalls der héheren

d: Die Untergrenze der Spanne bezieht sich auf Bleomycin in Kombination mit Cisplatin, die Obergrenze auf Bleomycin in Kombination mit Carboplatin und 5-FU.
5-FU: 5-Fluorouracil; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung prasentiert.

,,Aus der aktuellen Fachinformation ergeben sich die Anforderungen flr 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
intravendse 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 sind Bedingungen far Therapieabbriiche und
Therapieunterbrechungen aufgrund auftretender immunvermittelter Nebenwirkungen
beschrieben.

Zudem sollten Arzte das verzOgerte Einsetzen der Wirkung von Nivolumab
berlicksichtigen, bevor sie eine Behandlung bei Patienten mit schlechteren prognostischen
Merkmalen und/oder aggressivem Krankheitsverlauf beginnen.

Fir Kinder und Jugendliche, altere Menschen, Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion, Patienten mit einem anfanglichen Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status > 2, unbehandelten Hirnmetastasen, aktiver
Autoimmunerkrankung, Erkrankungen, die eine systemische immunsuppressive Therapie.

erfordern, Karzinomen mit primarer Lokalisation im Nasopharynx oder in der
Speicheldrise, Patienten mit kontrollierter Natriumdiat sowie Frauen in der
Schwangerschaft oder Stillzeit fasst die Fachinformation besondere (Warn-)Hinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur 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 Summary of Product Characteristics (SmPC)
hinterlegt. BMS setzt zusatzliche Kommunikationsmaterialien zur Risikominimierung
entsprechend den Anforderungen der Zulassungsbehorde ein.

» Die Informationsbroschiire fiir den Arzt beinhaltet Angaben daruber, wie
Gesundheitsrisiken durch geeignetes Monitoring und konsequente Behandlung minimiert
werden konnen. Weiterhin enthélt sie eine Anleitung zur Behandlung immunvermittelter
Nebenwirkungen.

* Die 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 flr
andere Arzte, dass der Patient mit Nivolumab behandelt wird.*
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie CA209-141 (Methotrexat-

Teilpopulation)

Ergebnisse der relevanten Teilpopulation
1.04

0.9

0.8

0.7 1

0.6

0.5

0.4

0.31

Probability of Overall Survival

0.21

0.11

0.01

T 1 I I I T I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab 3 mg/kg

119 83 63 44 34 17 10 4 0
Methotrexate
52 34 18 10 6 3 0 0 0

Nivolumab 3 mgrkg (events : 94/119), median and 95% CI : 7.49 (4.83, 8.77)
Methotrexate (events : 48/52), median and 95% CI : 4.40 (3.38, 5.82)

Hazard Ratio (Nivolumab 3 mg/kg over Methotrexate) and 95% CI: 0.62 (0.44, 0.89)
Unstratified log-rank p-value: 0.00820

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtuiberleben (Methotrexat-
Teilpopulation)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt schwere UE CTCAE Grad 3-4 ohne

Erfassung des Progresses der Grunderkrankung (Methotrexat-Teilpopulation)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt SUE ohne Erfassung des Progresses der

Grunderkrankung (Methotrexat-Teilpopulation)
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Ergebnisse fur die Subgruppenanalysen der Teilpopulation
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Mivolumab 3 mg/kg (events ; 33/57), median and 95% CI : 2.79 (1.84, 10.15)
Methotrexate (events : 20/24), median and 95% CI: 1.31 (0.49, 2.07)

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt schwere UE
CTCAE Grad 3—4 ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung — Subgruppe Europa
(Methotrexat-Teilpopulation)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt schwere UE
CTCAE Grad 3—4 ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung — Subgruppe
Nordamerika (Methotrexat-Teilpopulation)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt schwere UE
CTCAE Grad 3—4 ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung — Subgruppe Rest der

Welt (Methotrexat-Teilpopulation)
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Anhang B — Subgruppenanalysen der relevanten Teilpopulation

Nivolumab vs. Methotrexat
schwereUE_Region
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-Kl
Nordamerika

Nordamerika 0.85 0.54 - 100.0 234 [0.82,6.70]
Europa&Rest

Europa -0.91 0.30 —— 810 040 [0.22,0.72]

Rest -111 0.62 — 19.0 0.33 [0.10,1.11]

Gesamt - 1000 039 [0.23,0.66]

Heterogenitét: Q=0.08, df=1, p=0.776, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-3.54, p<0.001

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
. ) ) Nivolumab besser Methotrexat besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=8.99, df=1, p=0.003, [>=88.9%

Abbildung 7: Forest Plot fiir aggregierte Subgruppen mit homogenen Effekten (Europa und
Rest der Welt)
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Anhang C - Ergebnisse der Gesamtpopulation

30.08.2017

Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab

vs. Therapie nach Wahl des Arztes (Gesamtpopulation)

Studie Nivolumab Therapie nach Wahl des Arztes
Charakteristika

Kategorie
CA209-141 N® = 240 N =121
Alter [Jahre], MW (SD) 59,0 (10,15) 59,4 (11,00)
Geschlecht [w/ m], % 17,9/82,1 14,9/85,1
Region n (%)

Nordamerika 101 (42,1) 44 (36,4)

Europa 109 (45,4) 62 (51,2)

Rest der Welt 30 (12,5) 15 (12,4)
Ethnie n (%)

weild 196 (81,7) 104 (86,0)

schwarz / afroamerikanisch 10 (4,2) 3(2,5)

asiatisch 29 (12,1) 14 (11,6)

andere 5(2,1) 0
ECOG Performance Status n (%)

0 49 (20,4) 23 (19,0)

1 189 (78,8) 94 (77,7)

>2 1(0,4) 3(2,5)

unbekannt 1(0,4) 1(0,8)
Lokalisation des Primartumors n (%)

Mundhdhle 108 (45,0) 67 (55,4)

Pharynx 92 (38,3) 37 (30,6)

Larynx 34 (14,2) 14 (11,6)

andere 6 (2,5) 3(2,5)
Krankheitsstadium n (%)

" 24 (10,0) 10 (8,3)

v 215 (89,6) 111 (91,7)

unbekannt 1(0,4) 0
Raucher n (%)

nie 39 (16,3) 31 (25,6)

friherer / aktuell 191 (79,6) 86 (71,1)

unbekannt 10 (4,2) 4(3,3)
Vorheriger chirurgischer Eingriff

ja 207 (86,3) 109 (90,1)

nein 33(13,8) 12 (9,9)

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab
vs. Therapie nach Wahl des Arztes (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Nivolumab Therapie nach Wahl des Arztes
Charakteristika
Kategorie
CA209-141 N® =240 N =121
Vorherige Radiotherapie n (%)
ja 216 (90,0) 114 (94,2)
nein 24 (10,0) 7(5,8)
Vorherige Therapie mit Cetuximab It.
CRF
ja 147 (61.3) 74 (61.2)
nein 93(38.8) 47 (38.8)

Anzahl vorheriger systemischer
Therapien, n (%)

1 106 (44,2) 58 (47,9)
2 80 (33,3) 44 (36,4)
>3 54 (22,5) 19 (15,7)

Anzahl vorheriger Chemotherapien
im metastasierten Stadium

0 128 (53,3) 62 (51,2)
1 74 (30,8) 37 (30,6)
2 27 (11,3) 13 (10,7)
>3 11 (4,6) 9(74)
Behandlungsrahmen der vorherigen
systemischen Therapien®
adjuvant 37 (15,4) 21 (17,4)
neo-adjuvant 17 (7,1) 16 (13,2)
primar 173 (72,1) 83 (68,6)
metastasiert 112 (46,7) 59 (48,8)
Therapieabbruch 224 (93,39 120 (99,2%
(2. Datenschnitt)® ®, n (%)
Studienabbruch, n (%) 9(3,8) 4(3,3)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: Mehrfachnennungen maglich

¢: hauptséchlich aufgrund von Progression der Erkrankung (Nivolumab n = 181, Vergleichs-Arm n = 86) und
aufgrund von Toxizitat/UE (Nivolumab n = 28, Vergleichs-Arm n = 13)

d: eigene Berechnung

e: Patienten, die keine Studienmedikation erhalten haben: Nivolumab n = 4 (1,7 %), Vergleichs-Arm n = 10
(8,3 %), davon Riickzug der Einwilligungserklarung: Nivolumab n = 0, Vergleichs-Armn =6

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; CRF: Case Report Form; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert;

m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen

und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes

Ereignis; vs.: versus; w: weiblich
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Tabelle 23: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Therapie

nach Wahl des Arztes (2. Datenschnitt) (Gesamtpopulation)

Studie Nivolumab
Dauer Studienphase

Endpunktkategorie

Therapie nach Wahl des Arztes

CA209-141 N = 236 N=111%
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 1,9 [0; 24] 1,910; 12]
Mittelwert (SD) 4,2 (5,1) 2,4 (2,1)
Beobachtungsdauer [Monate] N = 240° N =121°
GesamtUberleben
Median [Min; Max] 7,410,0; 24,5] 4,9 [0,4; 23,9]
Mittelwert (SD) 8,5 (6,6) 6,6 (5,2)
Morbiditét k. A
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat k. A
Nebenwirkungen k. A

a: Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation
b: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten

k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Tabelle 24: Ergebnisse — RCT, direkter VVergleich: Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des

Arztes (Gesamtpopulation)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

Studie Nivolumab Therapie nach Wahl des Nivolumab vs. Therapie
Endpunktkategorie Arztes nach Wahl des Arztes
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]%;
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %0-K1] [95 %0-K1]

Studie CA209-141

Mortalitat

Gesamtiberleben 240 7,72[5,68; 8,77]

184 (76,7)

121 5,06 [4,04; 6,24]
105 (86,8)

0,71 [0,55; 0,90];
0,005

Morbiditat

Symptomatik
(EORTC QLQ-C30
und H&N35)

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen®

UE (erganzend 236 0,30[0,20; 0,39] 111 0,16 [0,10; 0,26] -
dargestellt) 228 (96,6) 108 (97,3)
SUE 236 5,45([3,29; 8,02] 111 3,98 [2,89; 5,88] 0,82 [0,60; 1,12];
123 (52,1) 62 (55,9) 0,208
Schwere UE 236 3,02[2,00; 4,63] 111 1,74 [1,28; 2,10] 0,62 [0,47; 0,81];
(CTCAE-Grad 3-4) 143 (60,6) 84 (75,7) < 0,001
N  Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert®
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Abbruch wegen UE 236 36 (15,3) 111 20 (18,0) 0,85[0,51; 1,39]; 0,600
Spezifische UE'
Alopezie (UE) 236 2(0,8) 111 14 (12,6) 0,07 [0,02; 0,29]
< 0,001
Schleimhaut- 236 9(3,8) 111 18 (16,2) 0,2410,11; 0,51]
entziindung (UE) < 0,001
Neutropenie 236 1(0,4) 111 8(7,2) 0,06 [0,01; 0,46]
(schwere UE < 0,001
[CTCAE-Grad 3-4])
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse — RCT, direkter VVergleich: Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des
Arztes (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Nivolumab Therapie nach Wahl des Nivolumab vs. Therapie
Endpunktkategorie Arztes nach Wahl des Arztes

Endpunkt

N  Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert®
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Studie CA209-141

Allgemeine 236 17 (7,2) 111 18 (16,2) 0,44 [0,24; 0,83];

Erkrankungen und 0,010

Beschwerden am
Verabreichungsort
(schwere UE
[CTCAE-Grad 3-4])

Pneumonitis® (UE) 236 4(1,7% 111 2(1,8) 0,94 [0,17; 5,06];
0,992

Immunvermittelte keine verwertbaren Daten"

UE

a: Cox-Modell stratifiziert nach vorheriger Therapie mit Cetuximab It. IVRS

b: log-rank-Test stratifiziert nach vorheriger Therapie mit Cetuximab It. IVRS

c: keine verwertbaren Daten vorhanden; zu hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 30 %), die nicht in
der Auswertung bertcksichtigt wurden

d: UE bis 100 Tage nach Behandlungsende aulier Therapieabbruch wegen UE (bis 30 Tage nach
Behandlungsende), ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

e: eigene Berechnung von: RR, KI (asymptotisch), p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [9]])

f: UE bis 30 Tage nach Behandlungsende

g: symptomatische Pneumonitis

h: keine patientenrelevante Operationalisierung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;
IVRS: Sprachdialogsystem; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Core 30; QLQ-H&N35: Quality of Life Questionnaire Head and Neck Cancer 35; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Anhang D - Ergebnisse zu Nebenwirkungen inkl. Progression der Grunderkrankung

Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation

Tabelle 25: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Auswertung inklusive Progress der
Grunderkrankung), 30 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Methotrexat

Studie Nivolumab Methotrexat Nivolumab vs.
Endpunktkategorie Methotrexat
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]?;
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Studie CA209-141
Nebenwirkungen®

UE (erganzend 116 0,26 [0,16; 0,39] 46 0,18[0,07; 0,26] -
dargestellt) 114 (98,3) 44 (95,7)
SUE 116 3,06 [1,87; 7,49] 46 3,32 [1,68; 4,30] 0,87 [0,55; 1,38];

65 (56,0) 26 (56,5) 0,544
Schwere UE 116 2,79[1,97; 4,14] 46 1,77 [0,89; 3,29] 0,67 [0,43; 1,05];
(CTCAE-Grad 3-4) 71 (61,2) 28 (60,9) 0,079

N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Abbruch wegen UE 116 23 (19,8) 46 10 (21,7) 0,91[0,47; 1,76]; 0,805

a: unstratifiziertes Cox-Modell

b: unstratifizierter Log-rank-Test

¢: UE bis 30 Tage nach Behandlungsende, inklusive Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

d: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach
(91D

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:

Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis vs.: versus
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Erganzende Darstellung der Ergebnisse fur die Gesamtpopulation

Tabelle 26: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Auswertung inklusive Progress der
Grunderkrankung), 30 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Therapie nach Wahl des Arztes (Gesamtpopulation)

Studie Nivolumab Therapie nach Wahl des Nivolumab vs. Therapie
Endpunktkategorie Arztes nach Wahl des Arztes
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]?;
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Studie CA209-141
Nebenwirkungen®
UE (ergdnzend 236 0,26[0,16;0,36] 111 0,16 [0,10; 0,26] -

dargestellt) 232 (98,3) 109 (98,2)
SUE 236 3,19 [2,10; 5,52] 111 3,25[1,97; 3,94] 0,86 [0,64; 1,16];
132 (55,9) 65 (58,6) 0,321
Schwere UE 236 2,89[1,97; 4,40] 111 1,71[1,28; 2,07] 0,59 [0,45; 0,79];
(CTCAE-Grad 3- 138 (58,5) 81 (73,0) < 0,001
4
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert*
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Abbruch wegen 236 55 (23,3) 111 25 (22,5) 1,03 [0,68; 1,57]; 0,886
UE

a: Cox-Modell stratifiziert nach vorheriger Therapie mit Cetuximab It. IVRS

b: log-rank-Test stratifiziert nach vorheriger Therapie mit Cetuximab It. IVRS

c¢: UE bis 30 Tage nach Behandlungsende, inklusive Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

d: eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach
[o11)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; IVRS: Sprachdialogsystem;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE:

schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -95-



Dossierbewertung A17-24 Version 1.0

Nivolumab (Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs) 30.08.2017

Anhang E — Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Haufige UE) Methotrexat-Teilpopulation

Tabelle 27: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm), 30
Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Methotrexat

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc*® Nivolumab Methotrexat
PT® N =116 N =46
CA209-141
Gesamtrate UE 114 (98,3) 44 (95,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 71 (61,2) 30 (65,2)
Verabreichungsort
Ermuedung 34 (29,3) 13 (28,3)
Fieber 16 (13,8) 8 (17,4)
Asthenie 15 (12,9) 10 (21,7)
Schleimhautentzuendung 5(4,3) 8 (17,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 67 (57,8) 25 (54,3)
Uebelkeit 28 (24,1) 15 (32,6)
Obstipation 21 (18,1) 8 (17,4)
Diarrhoe 19 (16,4) 5(10,9)
Erbrechen 15 (12,9) 6 (13,0)
Dysphagie 14 (12,1) 4(8,7)
Stomatitis 7 (6,0) 7 (15,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 54 (46,6) 10 (21,7)
und Mediastinums
Husten 16 (13,8) 1(2,2)
Dyspnoe 14 (12,1) 3(6,5)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 53 (45,7) 24 (52,2)
Appetit vermindert 20 (17,2) 7 (15,2)
Hyponatriaemie 9 (7,8) 6 (13,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 48 (41,4) 20 (43,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 37 (31,9) 11 (23,9)
Knochenerkrankungen
Nackenschmerzen 6 (5,2) 5 (10,9)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 37 (31,9) 16 (34,8)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Progression eines malignen Neoplasmas 26 (22,4) 10 (21,7)
Tumorschmerzen 9 (7,8) 5(10,9)
Untersuchungen 36 (31,0) 14 (30,4)
Gewicht erniedrigt 13 (11,2) 6 (13,0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm), 30
Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Methotrexat (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Methotrexat
PT? N =116 N =46
CA209-141
Gesamtrate UE 114 (98,3) 44 (95,7)
Erkrankungen der Haut und des 34 (29,3) 6 (13,0)
Unterhautgewebes
Erkrankungen des Nervensystems 33 (28,4) 8 (17,4)
Kopfschmerz 12 (10,3) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des 28 (24,1) 15 (32,6)
Lymphsystems
Anaemie 23 (19,8) 12 (26,1)
Psychiatrische Erkrankungen 20 (17,2) 9 (19,6)
Endokrine Erkrankungen 17 (14,7) 2(4,3)
Hypothyreose 12 (10,3) 2(4,3)
Gefaesserkrankungen 16 (13,8) 4(8,7)
Herzerkrankungen 8 (6,9) 7 (15,2)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 28: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm), 30
Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Methotrexat

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Nivolumab Methotrexat
PT? N =116 N =46

CA209-141

Gesamtrate SUE 65 (56,0) 26 (56,5)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 27 (23,3) 12 (26,1)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Progression eines malignen Neoplasmas 26 (22,4) 10 (21,7)
Tumorschmerzen 1(0,9) 2(4,3)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 17 (14,7) 5 (10,9)

und Mediastinums
Aspirationspneumonie 4(3,4) 1(2,2)
Dyspnoe 3(2,6) 1(2,2)
Haemoptoe 2(1,7) 0(0)
Kehlkopfoedem 1(0,9) 1(2,2)
Hypoxie 0(0) 1(2,2)
Atemnot 0(0) 1(2,2)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 16 (13,8) 6 (13,0)
Pneumonie 4(3,4) 0(0)
Infektion der unteren Atemwege 24,7 1(2,2)
Lungeninfektion 2(1,7) 1(2,2)
Sepsis 24,7 1(2,2)
Harnwegsinfektion 2(1,7) 0(0)
Wundinfektion 24,7 0(0)
Zellulitis 0(0) 1(2,2)
Infektion im Zusammenhang mit einem 0(0) 2(4,3)
medizinischen Geraet

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 9(7,8) 1(2,2)
Mangelernaehrung 21,7 0(0)
Dehydratation 1(0,9) 1(2,2)
Hypernatriaemie 0(0) 1(2,2)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (5,2) 3(6,5)
Dysphagie 1(0,9) 1(2,2)
Abdominalschmerz 0(0) 2(4,3)
Uebelkeit 0(0) 1(2,2)

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm), 30
Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Methotrexat (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Methotrexat
PT? N =116 N =46
CA209-141
Gesamtrate SUE 65 (56,0) 26 (56,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 5(4,3) 5 (10,9)
Verabreichungsort
Fieber 1(0,9) 2(4,3)
Asthenie 0(0) 1(2,2)
Unwohlsein 0(0) 1(2,2)
Multiorgandysfunktions-syndrom 0(0) 1(2,2)
Erkrankungen des Nervensystems 3(2,6) 1(2,2)
Schwindelgefuehl 0(0) 1(2,2)
Herzerkrankungen 24,7 2(4,3)
Vorhofflattern 1(0,9) 1(2,2)
kardiovaskulaere Erkrankung 0(0) 1(2,2)
Augenerkrankungen 1(0,9) 1(2,2)
Sehschaerfe vermindert 0(0) 1(2,2)
Untersuchungen 1(0,9) 1(2,2)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 1(2,2)
Erkrankungen des Blutes und des 0(0) 2(4,3)
Lymphsystems
Anaemie 0(0) 2(4,3)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 0(0) 1(2,2)
Vertigo 0(0) 1(2,2)
Psychiatrische Erkrankungen 0(0) 1(2,2)
Agoraphobie 0(0) 1(2,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0(0) 1(2,2)
akute Nierenschaedigung 0(0) 1(2,2)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 29: Haufige schwere UE mit CTCAE 3-4 (in der SOC und im PT > 3 %, selektiert
auf Basis der Darstellung der UE jeglicher Grade in der SOC und im PT > 5 %, in mindestens
einem Studienarm), 30 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.

Methotrexat
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Methotrexat
PT? N =116 N =46
CA209-141
Gesamtrate UE mit CTCAE 3-4° 62 (53,4) 24 (52,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 8 (6,9) 6 (13,0)
Verabreichungsort
Ermuedung 4(3,4) 3(6,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9(7,8) 4(8,7)
Dysphagie 4(3,4) 1(2,2)
Stomatitis 21,7 2(4,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 19 (16,4) 4(8,7)
Mediastinums
Dyspnoe 6 (5,2) 2(4,3)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 20 (17,2) 10 (21,7)
Hyperkalzaemie 4(3,4) 1(2,2)
Hyponatriaemie 4(3,4) 4(8,7)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 15 (12,9) 6 (13,0)
Pneumonie 4(3,4) 0(0)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 7 (6,0) 4(8,7)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Progression eines malignen Neoplasmas 6 (5,2) 4(8,7)
Untersuchungen 9(7,8) 4(8,7)
Alaninaminotransferase erhoeht 0(0) 2(4,3)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 2(4,3)
Erkrankungen des Nervensystems 8 (6,9) 2(4,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8 (6,9) 7 (15,2)
Anaemie 7 (6,0) 4(8,7)
Neutropenie 0(0) 3(6,5)
Gefaesserkrankungen 4(3,4) 1(2,2)

sind vermutlich nicht enthalten.

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
b: Patientinnen und Patienten, die nach Ereignis mit Schweregrad 3 oder 5 ein UE vom CTCAE-Grad 5 haben,

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 30: Haufige Abbriiche wegen UE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem
Studienarm), 30 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Methotrexat

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Nivolumab Methotrexat

PT? N =116 N =46
CA209-141
Gesamtrate Abbruch wegen UE 23 (19,8) 10 (21,7)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 10 (8,6) 2(43)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Progression eines malignen Neoplasmas 9(7,8) 2(4,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 24,7 1(2,2)

Sepsis 0 (0) 1(2,2)
Untersuchungen 24,7 2(4,3)

Alaninaminotransferase erhoeht 0 (0) 1(2,2)

Leberenzym erhoeht 0 (0) 1(2,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 24,7 1(2,2)
und Mediastinums

Kehlkopfoedem 0 (0) 1(2,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,9) 1(2,2)

Glossodynie 0 (0) 1(2,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,9) 1(2,2)
Verabreichungsort

Unwohlsein 0 (0) 1(2,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(0,9) 1(2,2)
Knochenerkrankungen

Fistel 0 (0) 1(2,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 (0) 1(2,2)

Anaemie 0 (0) 1(2,2)
Erkrankungen der Haut und des 0 (0) 1(2,2)
Unterhautgewebes

Ausschlag 0 (0) 1(2,2)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang F — Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Haufige UE) Gesamtpopulation

Tabelle 31: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm), 30
Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des
Arztes (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? Nivolumab Therapie nach Wahl des
PT® N =236 Arztes
N =111
CA209-141
Gesamtrate UE 232 (98,3) 109 (98,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 139 (58,9) 73 (65,8)
Uebelkeit 50 (21,2) 34 (30,6)
Diarrhoe 43 (18,2) 26 (23,4)
Obstipation 37 (15,7) 20 (18,0)
Dysphagie 29 (12,3) 15 (13,5)
Erbrechen 27 (11,4) 14 (12,6)
Stomatitis 10 (4,2) 12 (10,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 138 (58,5) 78 (70,3)
am Verabreichungsort
Ermuedung 67 (28,4) 37 (33,3)
Fieber 34 (14,4) 16 (14,4)
Asthenie 25 (10,6) 25 (22,5)
Schleimhautentzuendung 9(3,8) 18 (16,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 115 (48,7) 46 (41,4)
und Mediastinums
Husten 35 (14,8) 10 (9,0)
Dyspnoe 35 (14,8) 12 (10,8)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 112 (47,5) 56 (50,5)
Appetit vermindert 46 (19,5) 22 (19,8)
Hyponatriaemie 23 (9,7) 14 (12,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 102 (43,2) 56 (50,5)
Untersuchungen 82 (34,7) 33(29,7)
Gewicht erniedrigt 31 (13,1) 16 (14,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 70 (29,7) 31 (27,9)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und des 69 (29,2) 40 (36,0)
Unterhautgewebes
trockene Haut 12 (5,1) 12 (10,8)
Alopezie 2(0,8) 14 (12,6)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 67 (28,4) 34 (30,6)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Progression eines malignen Neoplasmas 46 (19,5) 23 (20,7)
(Fortsetzung)
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Tabelle 31: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm), 30
Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des
Arztes (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Therapie nach Wahl des
PT? N =236 Arztes
N=111
CA209-141
Gesamtrate UE 232 (98,3) 109 (98,2)
Erkrankungen des Nervensystems 64 (27,1) 35(31,5)
Erkrankungen des Blutes und des 63 (26,7) 45 (40,5)
Lymphsystems
Anaemie 48 (20,3) 39 (35,1)
Psychiatrische Erkrankungen 39 (16,5) 20 (18,0)
Gefaesserkrankungen 34 (14,4) 16 (14,4)
Endokrine Erkrankungen 28 (11,9) 6 (5,4)
Herzerkrankungen 18 (7,6) 14 (12,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 26 (11,0) 13 (11,7)
bedingte Komplikationen
Augenerkrankungen 18 (7,6) 12 (10,8)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 32: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm), 30
Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des
Arztes (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Therapie nach Wahl des
PT? N =236 Arztes

N=111
CA209-141
Gesamtrate SUE 132 (55,9) 65 (58,6)
Gutartige, boesartige und nicht 50 (21,2) 25 (22,5)
spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Progression eines malignen Neoplasmas 46 (19,5) 23 (20,7)
Tumorschmerzen 1(0,4) 2(1,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 39 (16,5) 21 (18,9)
Pneumonie 11 (4,7) 2(1,8)
Atemwegsinfektion 5(2,1) 1(0,9)
Sepsis 5(2,1) 3(2,7)
Lungeninfektion 4(1,7) 3(2,7)
Harnwegsinfektion 4(1,7) 0(0)
Infektion der unteren Atemwege 3(1,3) 3(2,7)
Infektion im Zusammenhang mit einem 0(0) 2(1,8)

medizinischen Geraet
Erkrankungen der Atemwege, des 36 (15,3) 12 (10,8)
Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe 9(3,8) 1(0,9)
Aspirationspneumonie 8 (3,4) 2(1,8)
respiratorische Insuffizienz 4(1,7) 0(0)
Pleuraerguss 2(0,8) 3(2,7)
Atemnot 1(0,4) 2(1,8)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 19 (8,1) 3(2,7)
Appetit vermindert 4(1,7) 1(0,9)
Dehydratation 3(1,3) 1(0,9)
Hyperkalzaemie 3(1,3) 1(0,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (5,1) 10 (9,0)
Abdominalschmerz 2(0,8) 2(1,8)
Dysphagie 2(0,8) 3(2,7)
Diarrhoe 1(0,4) 3(2,7)
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm), 30
Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Therapie nach Wahl des
Arztes (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Therapie nach Wahl des
PT?2 N =236 Arztes
N=111
CA209-141
Gesamtrate SUE 132 (55,9) 65 (58,6)
Allgemeine Erkrankungen und 11 (4,7) 12 (10,8)
Beschwerden am Verabreichungsort
Fieber 3(1,3) 4(3,6)
Asthenie 1(0,4) 2(1,8)
Unwohlsein 0(0) 2(1,8)
Erkrankungen des Nervensystems 7 (3,0) 5 (4,5)
Schwindelgefuehl 0(0) 2(1,8)
Erkrankungen des Blutes und des 0(0) 3(2,7)
Lymphsystems
Anaemie 0(0) 2(1,8)
Verletzung, Vergiftung und durch 6 (2,5) 2(1,8)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Erkrankungen der Haut und des 2(0,8) 2(1,8)
Unterhautgewebes
Gefaesserkrankungen 5(2,1) 2(1,8)
Herzerkrankungen 6 (2,5) 5(4,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3(1,3) 0(0)
Knochenerkrankungen
Untersuchungen 3(1,3) 1(0,9)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 33: Haufige schwere UE mit CTCAE 3-4 (in der SOC und im PT > 3 %, selektiert
auf Basis der Darstellung der UE jeglicher Grade in der SOC und im PT > 5 %, in mindestens
einem Studienarm), 30 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Therapie nach Wahl des Arztes (Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Therapie nach Wahl des

PT? N =236 Arztes

N =111
CA209-141
Gesamtrate UE mit CTCAE 3-4° 113 (47,9) 69 (62,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 20 (8,5) 12 (10,8)

Dysphagie 8 (3,4) 4 (3,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 17 (7,2) 18 (16,2)
Verabreichungsort

Ermuedung 8 (3,4) 7 (6,3)

Asthenie 5(2,1) 5 (4,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 40 (16,9) 12 (10,8)
Mediastinums

Dyspnoe 13 (5,5) 2(1,8)

Pleuraerguss 2(0,8) 5 (4,5)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 38 (16,1) 21 (18,9)

Appetit vermindert 3(1,3) 4 (3,6)

Hyponatriaemie 11 (4,7) 9(8,1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 36 (15,3) 19 (17,1)

Pneumonie 11 (4,7) 1(0,9)

Lungeninfektion 4(1,7) 4 (3,6)
Untersuchungen 20 (8,5) 9(8,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2(0,8) 6 (5,4)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 15 (6,4) 11 (9,9)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Progression eines malignen Neoplasmas 11 (4,7) 10 (9,0)
Erkrankungen des Nervensystems 11 (4,7) 6 (5,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 24 (10,2) 20 (18,0)

Anaemie 15 (6,4) 10 (9,0)

Neutropenie 1(0,4) 8(7,2)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

b: Patientinnen und Patienten, die nach Ereignis mit Schweregrad 3 oder 5 ein UE vom CTCAE-Grad 5
haben, sind vermutlich nicht enthalten.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur

Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens

einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 34: Haufige Abbriiche wegen UE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem
Studienarm), 30 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Therapie
nach Wahl des Arztes

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Therapie nach Wahl des
PT?2 N =236 Arztes
N=111
CA209-141
Gesamtrate UE 55 (23,3) 25 (22,5)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 20 (8,5) 5(4,5)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Progression eines malignen Neoplasmas 18 (7,6) 5 (4,5)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 6 (2,5) 3(2,7)
Pneumonie 3(1,3) 2(1,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 6 (2,5) 5(4,5)
und Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 4(1,7) 3(2,7)
am Verabreichungsort
Untersuchungen 4(1,7) 3(2,7)
Alaninaminotransferase erhoeht 0(0) 2(1,8)
Erkrankungen des Nervensystems 4(1,7) 0(0)
Herzerkrankungen 3(1,3) 1(0,9)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 3(1,3) 0(0)
Gefaesserkrankungen 3(1,3) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des 2(0,8) 3(2,7)
Unterhautgewebes
Erkrankungen des Blutes und des 0(0) 2(1,8)
Lymphsystems

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang G — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftréage
fur das Institut bearbeiten, haben geméR § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefllltes 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 Unabhangigkeit 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 Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Dietrich, nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein nein
Christoph F.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. 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. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7

Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Anonym, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Bundes-
verband der
Kelhkopf-
operierten
e. V., Bonn

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 108 -


http://www.iqwig.de/
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A17-24 Version 1.0

Nivolumab (Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs) 30.08.2017

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
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Kklinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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