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EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimension

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 11.05.2017 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A16-76 (Nivolumab) — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In seinem Dossier zu Nivolumab hatte der pharmazeutische Unternehmer (pU) in Modul 4 F
[2] fur die Indikation rezidivierendes oder refraktéares klassisches Hodgkin-Lymphom (cHL)
nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit Brentuximab
Vedotin (BV) fir Patienten, die nicht fir eine weitere Stammzelltherapie (SCT) infrage
kommen, einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Dieser
Vergleich umfasst die einarmigen Nivolumab-Studien CA209-205 und CA209-039 sowie die
retrospektive Analyse Cheah 2016 [3]. Der vom pU vorgelegte Vergleich ist aus
verschiedenen Grinden nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Nivolumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten (siehe
Dossierbewertung A16-76 [1]).

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme zur Dossierbewertung [4] und nach der mundlichen
Anhorung hat der pU unter anderem Auswertungen zu einem neuen Datenschnitt der
Nivolumab-Studie CA209-205 vorgelegt. Da die Auswertungen nach Angaben des pU
teilweise fehlerhaft waren [5], hat er im Anschluss an die mindliche Anhdrung eine
korrigierte Fassung dieser Auswertungen nachgereicht [6]. Der G-BA hat das IQWiG mit der
Bewertung dieser Analysen zum neuen Datenschnitt der Studie CA209-205 beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

In seinem urspriinglichen Dossier hatte der pU keine vergleichenden Studien, sondern einen
nicht adjustierten Vergleich einzelner Studienarme vorgelegt [2]. Zu Nivolumab hatte er dazu
die einarmigen Studien CA209-039 und CA209-205 eingeschlossen. Aus diesen beiden
Studien hatte der pU entsprechend der Zulassung von Nivolumab [7] Patienten mit
rezidivierendem oder refraktdrem cHL nach einer ASCT und anschlie3ender BV-Behandlung
eingeschlossen. Es handelte sich dabei um insgesamt 152 Patienten: 15 von 23 Patienten der
Studie CA209-039 sowie 80 Patienten der Kohorte B (gesamte Kohorte B) und 57 (von 100)
Patienten der Kohorte C der Studie CA209-205. Seine Bewertung hatte der pU vorrangig auf
eine gepoolte Analyse dieser 152 Patienten gestutzt. Fir die Studie CA209-039 hatte der pU
dabei Daten zum Datenschnitt August 2015 herangezogen, fur die Studie CA209-205 Daten
zum Datenschnitt Juni 2016.

Mit seiner Stellungnahme hat der pU eine neue gepoolte Analyse vorgelegt. Fir diese hat er
zum einen einen neuen Datenschnitt der Studie CA209-205 herangezogen (Dezember 2016).
Zum anderen hat er bei seiner Analyse aber auch solche Patienten herangezogen, die eine BV-
Behandlung vor (und nicht nach) ASCT erhalten haben. Dies entspricht weder seinem
Vorgehen im Dossier, noch entspricht dies den Angaben in der Fachinformation bzw. dem
Bewertungsbericht der europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) [8] zu Nivolumab, noch ist
dies konform zur Zulassung von BV [9].

Sowohl in der Fachinformation von Nivolumab als auch im o6ffentlichen Bewertungsbericht
der EMA (EPAR) beruhen die Aussagen zur Wirksamkeit auf der ,Integrated Efficacy
Population®, die sich aus den 15 Patienten der Studie CA209-039 sowie den 80 Patienten der
Kohorte B der Studie CA209-205 zusammensetzt, die mit BV nach ASCT behandelt wurden.
Im EPAR werden zusatzlich die Ergebnisse der 57 Patienten der Kohorte C, die ebenfalls BV
nach ASCT erhalten haben, mit den Ergebnissen dieser ,Integrated Efficacy Population*
abgeglichen [10].

Aus der Fachinformation zu BV geht zudem hervor, dass BV nur nach einer ASCT
verabreicht werden darf. Ausnahmen sind nur maéglich, wenn fiir Patienten eine ASCT (oder
eine Kombinationschemotherapie) nicht infrage kommt [9]. Die vom pU jetzt zusétzlich
ausgewerteten Patienten erhielten jedoch alle eine BV-Behandlung vor ASCT.

Zusammenfassend entsprechen die vom pU zuséatzlich eingeschlossenen 43 Patienten zum
einen nicht der Zielpopulation von Nivolumab, zum anderen wurden sie nicht
zulassungskonform mit BV vor ASCT behandelt.

Der pU hat lediglich die veranderte gepoolte Analyse mit dem neuen Datenschnitt der Studie
CA209-205 vorgelegt, jedoch keine weiteren Studienunterlagen zum neuen Datenschnitt
(z. B. aktualisierter Studienbericht der Studie CA209-205). Analysen zur urspriinglichen
Auswertungspopulation der Patienten mit BV nach ASCT sind daher nicht mdglich. Zudem
fehlen damit auch weiterfuhrende Informationen zu einzelnen Endpunkten (z.B.
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Ricklaufquoten zu mit Skalen erhobenen Endpunkten wie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat). Unabhangig von der Frage, ob die Daten des pU uberhaupt zum Nachweis
eines Zusatznutzens von Nivolumab geeignet sind (siehe Dossierbewertung A16-76), sind die
neuen von ihm vorgelegten Auswertungen daher insgesamt nicht verwertbar.

Die vom pU nachgereichten gepoolten Analysen sind im Anhang A wie vorgelegt dargestellt .

Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum
Zusatznutzen aus der Dossierbewertung Al6-76 nicht: Der Zusatznutzen von Nivolumab
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist nicht belegt.
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Anhang A - Vom pU im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgelegte Analysen

(Monate)™

Kenngrolie Nivolumab gepoolt
(N=195)
N 195
Patienten mit Ereignis [n (%)] 27 (13,8)
Zensierte Patienten [n (%)] 168 (86.,2)
Kaplan-Meier Schiitzer [95% KI] NA

sowie CA209-039 (N=15)

(log-log Transformation).

CA209-205 (Kohorte B; N=80 und Kohorte C; N=100; Datenschnitt Dezember 2016)

(a) Kaplan-Meier Schitzer der medianen Zeit bis zum Ereignis. Zwei-seitige
Konfidenzintervalle wurden nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet

NA = nicht berechenbar

Abbildung 1: Mortalitét (Studien CA209-205 und CA209-039) — Tabelle aus nachgereichten
Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (OS): Nivolumab - gepoolt aus
CA209-205 (Kohorte B; N=80 und Kohorte C; N=100; Datenschnitt Dezember 2016) sowie
Patienten im Anwendungsgebiet aus CA209-039 (N=15) versus Cheah 2016 (,,SoC*, N=79

Patienten mit dokumentierter Folgetherapie) (Cheah et al., 2016 [1]).

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben aus nachgereichten Analysen des
pU (Studien CA209-205 und CA209-039 und Cheah 2016) (Analysen vom 08.05.2017)
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Abbildung 2: Sensitivitatsanalyse: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens (OS):
Nivolumab - gepoolt aus CA209-205 (Kohorte B; N=80 und Kohorte C wie B behandelt;
N=58; Datenschnitt Dezember 2016) sowie Patienten im Anwendungsgebiet aus CA209-039
(N=15) versus Cheah 2016 (,,Cheah post BV, N=79 Patienten mit dokumentierter
Folgetherapie nach Brentuximab-Behandlung sowie ,,Cheah post ASCT+BV* , N=66
Patienten mit dokumentierter Folgetherapie nach ASCT und dann Brentuximab-Therapie)
(Cheah etal., 2016 [1])

Abbildung 3: Sensitivitatsanalyse der Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben aus
nachgereichten Analysen des pU (Studien CA209-205 und CA209-039 und Cheah 2016)
(Analysen vom 08.05.2017)
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Tabelle 4-10: Ergebnisse fiir den Endpunkt Morbiditét (Gesundheitszustand gemid3 EORTC
QLQ-C30) - gepoolt aus CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt Dezember
2016): Klinisch relevante Verschlechterung.

EORTC QLQ-C30 N Patienten mit klinisch relevanter
Symptomskalen Verschlechterung
: n (%)
Fatigue 161 59 (36.6%)
Ubelkeit und Erbrechen | 161 44 (27.3%)
Schmerz 161 61 (37.9%)
Dyspnoe 161 36 (22.4%)
Schlaflosigkeit 161 55 (34.2%)
Appetitminderung 161 33 (20.5%)
Obstipation 161 52 (32,3%)
Diarrhoe 161 60 (37.3%)
finanzielle 161 47 (29.2%)
Schwierigkeiten
CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C: Datenschnitt Dezember 2016}
EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core-Module

Abbildung 4: Morbiditat, Symptomatik — Verschlechterung (EORTC QLQ-C30) (Studie
CA209-205) — Tabelle aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017)

Tabelle 4-11: Ergebnisse fiir den Endpunkt Morbiditit (Gesundheitszustand gemall EORTC
QLQ-C30) - gepoolt aus CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt Dezember
2016): Klinisch relevante Verbesserung.

EORTC QLQ-C30 N Patienten mit klinisch relevanter
Symptomskalen Verbesserung n (%)

Fatigue 161 112 (69.6%)

Ubelkeit und Erbrechen | 161 30 (18.6%)

Schmerz 161 79 (49.1%)

Dyvspnoc 161 59 (36.6%)

Schlaflosigkeit 161 73 (45.3%)

Appetitminderung 161 63 (39.1%)

Obstipation 161 33 (20,5%)

Diarrhoc 161 20(12.4%)

finanzielle 161 67 (41,6%)

Schwierigkeiten

CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt Dezember 2016) EORTC
QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Core-Module

Abbildung 5: Morbiditat, Symptomatik — Verbesserung (EORTC QLQ-C30) (Studie CA209-

205) — Tabelle aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4-12: Ergebnisse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemal
EORTC QLQ-C30 - gepoolt aus CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt
Dezember 2016): Klinisch relevante Verschlechterung.

EORTC QLQ-C30 N Patienten mit
Funktionsskalen klinisch relevanter
Verschlechterung
n (%)
physikalische Funktion 161 36 (22.4%)
Rollenfunktion 161 62 (38.5%)
emotionale Funktion 161 50 (31.1%)
kognitive Funktion 161 77 (47.8%)
soziale Funktion 161 59 (36.6%)
gesundheitlicher Status 161 50 (31.1%)
insgesamt
CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C: Datenschnitt Dezember 2016)
EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-Module

Abbildung 6: gesundheitsbezogene Lebensqualitat - Verschlechterung (EORTC QLQ-C30)

(Studie CA209-205) — Tabelle aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom
08.05.2017)

Tabelle 4-13: Ergebnisse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemaB
EORTC QLQ-C30 - gepoolt aus CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt
Dezember 2016): Klinisch relevante Verbesserung.

EORTC QLQ-C30 N Patienten mit klinisch relevanter
Funktionsskalen Verbesserung
n (%)
physikalische Funktion 161 85 (52.8%)
Rollenfimktion 161 86 (53.4%)
emotionale Funktion 161 76 (47.2%)
kognitive Funktion 161 48 (29.8%)
soziale Funktion 161 89 (55.3%)
gesundheitlicher Status 161 94 (58.4%)
insgesamt
CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt Dezember 2016)
EORTC QLQ-C30 = European Organization for Rescarch and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core-Module

Abbildung 7: gesundheitsbezogene Lebensqualitat - Verbesserung (EORTC QLQ-C30)
(Studie CA209-205) — Tabelle aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom
08.05.2017)
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Tabelle 4-14: Ergebnisse fiir den Endpunkt generische Lebensqualitdt gemiB EQ-5D -
gepoolt aus CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt Dezember 2016): Klinisch
relevante Verschlechterung.

EQ-5D N Patienten mit klinisch
relevanter
Verschlechterung
n{%)

EQ-5D Visueller 161 75 (46.6%)

Analogskalenwert (EQ-

5D-VAS)

EQ-5D Visueller 161 72 (44,7%)

Analogskalenwert (MID

10}

EQ-5D-Indexwert 161 60 (37.3%)

(uility score)

CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt Dezember
2016)

EQ-5D = European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

Abbildung 8: Angaben zum EQ-5D VAS - Verschlechterung (Studie CA209-205) — Tabelle
aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017)

Tabelle 4-15: Ergebnisse fiir den Endpunkt generische Lebensqualitit gemil EQ-5D -
gepoolt aus CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschnitt Dezember 2016): Klinisch
relevante Verbesserung.

EQ-5D N Patienten mit klinisch
relevanter
Verbesserung

n (%)
EQ-5D Visueller Analog- 161 111 {68,9%)
skalenwent (EQ-3D-VAS)
EQ-5D Visueller Analog- | 161 103 (64.0%)
skalemwert (MILD 10)
EQ-5D-Indexwert (utlity 161 84 (52,2%)

score)

CA209-205 (Kohorte B und Kohorte C; Datenschmitt Dezember 2016)
EQ-5D = European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

Abbildung 9: Angaben zum EQ-5D VAS — Verbesserung (Studie CA209-205) — Tabelle aus
nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017)
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Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertrdglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse bis 100
Tage nach Behandlungsende, Auswertung ohne Erfassung des Progresses der
Grunderkrankung - gepoolt aus CA209-205 (Kohorte B; N=80 und Kohorte C; N=100;
Datenschnitt Dezember 2016) sowie CA209-039 (N=15).

UE bis 100 Tage nach Nivolumab gepoolt
Behandlungsende (N=195)

Jegliches UE [n (%)) 193 (99,0}

UE Grad 3-4 [n (%)) 95 (48.7)
Schwerwiegende UE [n (%a)] 67 (34,4)
Therapicabbruch wegen UE™ [n (%)) | 19 (9.7)

CA209-205 (Kohorte B; N=80 und Kohorte C; N=100; Datenschnitt Dezember 2016) sowie
CA209-039 (N=15)
(a) Werte fiir unerwiinschte Ereignisse bis 30 Tage nach Behandlungsende

UE = Unerwiinschte Ereignisse

Abbildung 10: Unerwiinschte Ereignisse (Studien CA209-205 und CA-209-039) — Tabelle
aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017)

Tabelle 4-9: Ergebnisse fiir Endpunkt Morbiditit: Riickgangsrate der B-Symptomatik
(Population CA209-205 Kohorte B; N=80 und Kohorte C; N=100; Datenschnitt Dezember

2016)
Kenngribe CA209-205 Kohorte B&C gepoolt
(N=180)
Anzahl der Patienten mit komplettem Riickgang der B-Symptomatik
Anzahl der Patienten mit B- 43
Symptomatik bei Baseline (N)
Anzahl der Patienten mit 38 (88.4)

komplettem B-Symptomatik
Riickgang [n (%a)]

[95%-K1]™ [74,9: 96,1]
Dauer bis zum Riickgang der B-Symptome (Monate)
Minelwert 2,06

Median 1.87

Min. / Max. 09/56

Q1703 1.87/2.07

SD 0,692

CA209-205 (Kohorte B; N=80 und Kohorte C: N=100; Datenschnitt Dezember
2016), in Studie CA209-039 wurde die B-Symptomatik nicht emsprechend erfasst.
(a) exaktes Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson

Q1: erstes Quartil; Q3: drives Quantil; SD: Standard Deviation
(Standardabweichung).

Die Dauer bis zu einem kompletten Riickgang der B-Symptomatik wurde definiert
als Differens swischen dem Zeipunkt der ersten Dosis und dem friihesten Zeitpunki
ohne irgendein B-Symptom (Fieber, NachischweiB und Gewichisverlust).

Abbildung 11: B-Symtomatik (Studie CA209-205) — Tabelle aus nachgereichten Analysen
des pU (Analysen vom 08.05.2017)
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