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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 Talimogen
laherparepvec gemal 8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf
Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem
IQWIiG am 15.06.2016 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 Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, 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 frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach

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



Dossierbewertung A16-37 Version 1.0
Talimogen laherparepvec (Melanom) 09.09.2016

Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den 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, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

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

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr 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

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Talimogen laherparepvec
gemélR 835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.06.2016
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen
laherparepvec im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit nicht
resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom (Stadium HIB, I1IC und IVM1a)
ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung.

GemaR der Festsetzung des G-BA zur zweckméligen Vergleichstherapie ergeben sich die
folgenden 3 Fragestellungen fiir die Nutzenbewertung (Tabelle 2).

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Talimogen laherparepvec

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 nicht vorbehandelte Erwachsene mit einem Vemurafenib
BRAF-V600-mutierten Tumor
2 nicht vorbehandelte Erwachsene mit einem Ipilimumab
BRAF-V600-Wildtyp Tumor
3 vorbehandelte Erwachsene Patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe
des behandelnden Arztes unter
Beriicksichtigung des Zulassungsstatus und der
jeweiligen Vortherapie

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

BRAF: Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt als zweckmaRBige Vergleichstherapie die vom G-BA festgelegte
zweckmaéRige Vergleichstherapie. Fur die Fragestellung 3 benennt er mehrere Wirkstoffe, die
seiner Meinung nach fir eine patientenindividuelle Therapie von vorbehandelten
Erwachsenen infrage kommen. Die Auswahl des pU beschrankt die zweckmalige
Vergleichstherapie fur vorbehandelte Patienten allerdings. Es ist nicht auszuschlielRen, dass
auch die vom pU nicht genannten Wirkstoffe (Dacarbazin, Lomustin) bei vorbehandelten
Patienten patientenindividuell geeignet sind.

Die Bewertung wird beziglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ergebnisse

Die vom pU vorgelegten Daten sind ungeeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Talimogen laherparepvec gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Der pU identifiziert keine direkt vergleichenden Studien, die Talimogen laherparepvec bei
nicht vorbehandelten Erwachsenen mit einem BRAF-V600-mutierten  Tumor
(Fragestellung 1) oder einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor (Fragestellung 2) oder bei
vorbehandelten Erwachsenen (Fragestellung 3) im Vergleich zur jeweiligen zweckmaligen
Vergleichstherapie untersuchen.

Der pU identifiziert einzig die Zulassungsstudie von Talimogen laherparepvec (Studie
OPTiM). Diese vergleicht Talimogen laherparepvec bei Erwachsenen mit nicht resezierbarem
malignen Melanom im Stadium HIB, IIC und IV mit dem Granulozyten-Makrophagen-
Kolonien stimulierenden Faktor (GM-CSF). Fir einen indirekten Vergleich liegen aber fir
keine der zweckmaRigen Vergleichstherapien adédquate Studien mit einem Vergleich mit dem
Briickenkomparator GM-CSF vor. Somit ist fur keine Fragestellung ein direkter oder ein
indirekter Vergleich von Talimogen laherparepvec und der zweckméRigen Vergleichstherapie
maoglich. Nichtsdestotrotz stellt der pU die Zulassungsstudie OPTiM zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec fir alle Fragestellungen gemeinsam im Dossier
dar, da es sich bei dieser Studie um die nach seiner Meinung beste verfuighare Evidenz
handelt.

Dem Vorgehen des pU, die Studie OPTiM fir alle Fragestellungen fiir die Nutzenbewertung
heranzuziehen, wird nicht gefolgt. Der Komparator der Studie, GM-CSF, entspricht nicht der
Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie fir nicht vorbehandelte
Patienten. Da GM-CSF nicht zur Behandlung des Melanoms zugelassen ist, kommt der
Wirkstoff auch nicht als mogliche patientenindividuelle Therapie fur vorbehandelte Patienten
infrage. Somit ist die vom pU vorgelegte Studie flr keine Fragestellung geeignet, um den
Zusatznutzen von Talimogen laherparepvec gegeniber der jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu untersuchen.

Es liegen somit keine verwertbaren Daten fur die Ableitung des Zusatznutzens von Talimogen
laherparepvec gegeniiber der zweckmaéfigen Vergleichstherapie vor.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Ein Zusatznutzen von Talimogen laherparepvec ist nicht belegt, da der pU keine geeigneten
Daten vorgelegt hat.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Talimogen laherparepvec.

Tabelle 3: Talimogen laherparepvec — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet

ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Ausmaf und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

nicht vorbehandelte Erwachsene
mit einem BRAF-V600-mutierten
Tumor

Vemurafenib

Zusatznutzen nicht belegt

nicht vorbehandelte Erwachsene
mit einem BRAF-V600-Wildtyp
Tumor

Ipilimumab

Zusatznutzen nicht belegt

vorbehandelte Erwachsene

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

Zusatznutzen nicht belegt

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

BRAF: Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen
laherparepvec im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit nicht
resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom (Stadium HIB, I1IC und IVM1a)
ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung.

GemaR der Festsetzung des G-BA zur zweckméligen Vergleichstherapie ergeben sich die
folgenden 3 Fragestellungen fiir die Nutzenbewertung (Tabelle 4).

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Talimogen laherparepvec

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 nicht vorbehandelte Erwachsene mit einem Vemurafenib
BRAF-V600-mutierten Tumor
2 nicht vorbehandelte Erwachsene mit einem Ipilimumab
BRAF-V600-Wildtyp Tumor
3 vorbehandelte Erwachsene Patientenindividuelle Therapie nach Maligabe
des behandelnden Arztes unter
Beriicksichtigung des Zulassungsstatus und der
jeweiligen Vortherapie

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

BRAF: Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt als zweckmaRige Vergleichstherapie die vom G-BA festgelegte
zweckmaéRige Vergleichstherapie. Fur die Fragestellung 3 benennt er mehrere Wirkstoffe, die
seiner Meinung nach flir eine patientenindividuelle Therapie von vorbehandelten
Erwachsenen infrage kommen. Die Auswahl des pU beschrankt die zweckmalige
Vergleichstherapie fur vorbehandelte Patienten allerdings. Es ist nicht auszuschlielRen, dass
auch die vom pU nicht genannten Wirkstoffe (Dacarbazin, Lomustin) bei vorbehandelten
Patienten patientenindividuell geeignet sind.

Die Bewertung wird beziglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Da der pU seine Informationsbeschaffung auf alle 3 Fragestellungen gemeinsam bezieht und
im Dossier seine eingeschlossene Studie unabhdngig vom BRAF-Mutationsstatus (BRAF:
Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf [Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B]) und
der Vorbehandlung ebenfalls fir alle Fragestellungen zusammen darstellt, wird im Folgenden
auf eine Unterteilung der Nutzenbewertung nach den oben genannten Fragestellungen
verzichtet.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Talimogen laherparepvec (Stand zum 01.04.2016)
= bibliografische Recherche zu Talimogen laherparepvec (letzte Suche am 01.04.2016)
= Suche in Studienregistern zu Talimogen laherparepvec (letzte Suche am 01.04.2016)

= bibliografische Recherche zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.04.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.04.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Talimogen laherparepvec (letzte Suche am 08.07.2016)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
08.07.2016)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Mit den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung identifiziert der pU keine direkt
vergleichenden Studien, die Talimogen laherparepvec bei nicht vorbehandelten Erwachsenen
mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor (Fragestellung 1) oder einem BRAF-V600-Wildtyp
Tumor (Fragestellung 2) oder bei vorbehandelten Erwachsenen (Fragestellung 3) im
Vergleich zur jeweiligen zweckméRigen Vergleichstherapie untersuchen.

Der pU identifiziert einzig die Zulassungsstudie von Talimogen laherparepvec (Studie
OPTIM [3]). Diese vergleicht Talimogen laherparepvec bei Erwachsenen mit nicht
resezierbarem malignen Melanom im Stadium [1IB, IHIC und IV mit dem Granulozyten-
Makrophagen-Kolonien stimulierenden Faktor (GM-CSF). Der pU gibt an, dass fur keine der
zweckméligen Vergleichstherapien adédquate Studien fir einen Vergleich mit dem
Briickenkomparator GM-CSF vorliegen. Somit sei flr keine Fragestellung ein direkter oder
ein indirekter Vergleich wvon Talimogen laherparepvec und der zweckmaligen
Vergleichstherapie mdglich. Nichtsdestotrotz stellt der pU die Zulassungsstudie OPTiM zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec flr alle Fragestellungen
gemeinsam im Dossier dar, da es sich bei dieser Studie um die nach seiner Meinung beste
verfuigbare Evidenz handelt. Er begrindet dies wie folgt:

Zum Zeitpunkt der Festlegung des Studiendesigns sei neben Interleukin-2 lediglich
Dacarbazin zur Behandlung des malignen Melanoms zugelassen gewesen. Die Zulassung von
Interleukin-2 bezoge sich dabei auf eine adjuvante Gabe, was nicht der Population der Studie
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OPTIM entsprochen habe. Da auch vorbehandelte Patienten in die Studie eingeschlossen
werden sollten, musste laut pU davon ausgegangen werden, dass diese bereits Dacarbazin
erhalten und unter dieser Therapie ein Rezidiv erlitten hatten. Daher war laut pU auch
Dacarbazin als Vergleichsarm nicht geeignet.

Da eine regelhafte Testung des BRAF-V600-Mutationsstatus zum Zeitpunkt der Rekrutierung
der Patienten in die Studie OPTiIM nicht klinischer Standard war, konnte eine
vollumfangliche Unterteilung der Zielpopulation der Studie beziglich des Mutationsstatus,
wie vom G-BA zur Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie definiert, nicht
vorgenommen werden. Talimogen laherparepvec kdnne aber unabhéngig vom BRAF-V600-
Mutationsstatus angewendet werden.

Dem Vorgehen des pU, die Studie OPTiM fir alle Fragestellungen fur die Nutzenbewertung
heranzuziehen, wird nicht gefolgt. Der Komparator der Studie, GM-CSF, entspricht nicht der
Festlegung des G-BA zur zweckmafligen Vergleichstherapie fur nicht vorbehandelte
Patienten. Da GM-CSF nicht zur Behandlung des Melanoms zugelassen ist, kommt der
Wirkstoff auch nicht als mégliche patientenindividuelle Therapie fur vorbehandelte Patienten
infrage. Somit ist die vom pU vorgelegte Studie flr keine Fragestellung geeignet, um den
Zusatznutzen von Talimogen laherparepvec gegeniber der jeweiligen zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie zu untersuchen.

Die Studien- und Interventionscharakteristika der Studie OPTiIM sind in Anhang A
tabellarisch dargestelit.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec zur Behandlung von
nicht vorbehandelten  Erwachsenen mit einem BRAF-V600-mutierten  Tumor
(Fragestellung 1), mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor (Fragestellung 2) oder fur
vorbehandelte Erwachsene (Fragestellung 3) liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Talimogen laherparepvec im Vergleich zur
jeweiligen zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec bei nicht
vorbehandelten Erwachsenen mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor (Fragestellung 1), mit
einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor (Fragestellung 2) oder fur vorbehandelte Erwachsene
(Fragestellung 3) keine Daten vorlegt, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Talimogen laherparepvec im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Talimogen laherparepvec — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmaf’ und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

nicht vorbehandelte Erwachsene Vemurafenib

mit einem BRAF-V600-mutierten Zusatznutzen nicht belegt

Tumor

nicht vorbehandelte Erwachsene Ipilimumab

mit einem BRAF-V600-Wildtyp Zusatznutzen nicht belegt

Tumor

vorbehandelte Erwachsene Patientenindividuelle Therapie nach

Mafgabe des behandelnden Arztes unter
Berlicksichtigung des Zulassungsstatus
und der jeweiligen Vortherapie

Zusatznutzen nicht belegt

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

BRAF: Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir die gesamte Population der Erwachsenen mit
nicht resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom (Stadium HIB, 111C und
IVM1a) ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt als zweckmaRige Vergleichstherapie die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie:

= fur nicht vorbehandelte Erwachsene
s mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor (Fragestellung 1): Vemurafenib
o mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor (Fragestellung 2): Ipilimumab

= fur vorbehandelte Erwachsene (Fragestellung 3)

o eine patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter
Berlcksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen VVortherapie.

Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Zur Fragestellung 3 benennt der pU dabei folgende Wirkstoffe, die seiner Meinung nach als
patientenindividuelle Therapie infrage kommen: Ipilimumab als Monotherapie, Vemurafenib
als Monotherapie, Dabrafenib als Monotherapie, Trametinib als Monotherapie oder als
Kombinationstherapie mit Dabrafenib, Cobimetinib als Kombinationstherapie mit
Vemurafenib, Nivolumab als Monotherapie sowie Pembrolizumab als Monotherapie. Er
begriindet seine Auswahl damit, dass die genannten zielgerichteten Therapien einen
Wendepunkt in der Therapie des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms darstellen und die Chemotherapie aufgrund eines signifikanten Uberlebensvorteils
bei besserer Vertraglichkeit abgeldst haben. Eine Chemotherapie (wie Dacarbazin oder
Lomustin) komme in der Regel nur noch als Ultima Ratio zum Einsatz, beispielsweise in der
dritten Behandlungslinie oder wenn Uberlegene Therapieschemata nicht infrage kommen. Da
es sich bei der Zielpopulation von Talimogen laherparepvec aber um Patienten in einem
frihen, nur lokal metastasierten Krankheitsstadium handele, waren diese in der Regel nicht
oder mit nur einer systemischen Therapie vorbehandelt. Daher k&men Lomustin und
Dacarbazin nicht als zweckmafige Vergleichstherapie infrage.

Die Erléuterungen des pU zur systemischen Therapie sind zwar nachvollziehbar. Die
Therapiemdglichkeiten fiir vorbehandelte Erwachsene scheinen aber durch die Auswahl des
pU eingeschrankt, da nicht auszuschlielen ist, dass patientenindividuell auch eine
Chemotherapie bei vorbehandelten Patienten geeignet ist.
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2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

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

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec
bei Erwachsenen mit nicht resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom
(Stadium 111B, I1IC und IVM1a) ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszerale
Beteiligung im Vergleich zu den vom G-BA festgelegten Vergleichstherapien Vemurafenib,
Ipilimumab und patientenindividuelle Therapie. Die Bewertung sollte unter Berlicksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen erfolgen.

Der Fragestellung und den Einschlusskriterien des pU wird weitgehend gefolgt.

Vergleichsintervention flr nicht vorbehandelte Patienten

Fur nicht vorbehandelte Patienten benennt der pU als Einschlusskriterium flr die
Vergleichsintervention die Wirkstoffe Vemurafenib und Ipilimumab, ohne sich dabei auf den
BRAF-Mutationsstatus zu beziehen. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die zweckmaélige
Vergleichstherapie fur nicht vorbehandelte Erwachsene mit einem BRAF-V600-mutierten
Tumor (Fragestellung 1) ist analog zur Festlegung des G-BA Vemurafenib, fur Erwachsene
mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor (Fragestellung 2) Ipilimumab.

Endpunkte

Der pU verweist in den Einschlusskriterien auf die Liste der Endpunkte in der von ihm
eingeschlossenen Studie. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da insbesondere Endpunkte
zur Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitait mdglicherweise auch mit
anderen Instrumenten erhoben werden kdnnen als in der Studie des pU. Das Vorgehen des pU
bleibt jedoch ohne weitere Konsequenz, da es nicht zum Ausschluss relevanter Studien
gefihrt hat.

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
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Da flir die Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie keine relevanten Daten vorliegen (siehe Abschnitt 2.3),
wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.
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2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Die Uberpriifung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

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

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Grinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in den Datenbanken MEDLINE, Embase sowie
CENTRAL in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. Der pU hat die Suche nach der
Indikation mit Begriffen zum metastasierten Melanom (z. B. MEDLINE-Suchstrategie,
Modul 4 A, Abschnitt Al, Zeile 28-29) stark eingeschrankt. Durch diese Einschrankung
kénnen u.a. eingeschlossene Studien [4,5] aus vorangegangenen Dossiers zur selben
Indikation [6,7] nicht zuverl&ssig gefunden werden.

Suche in Studienregistern

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

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

Zusammenfassung

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

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
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und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Diese Uberpriifung ergab keine
zusatzlichen relevanten Studien.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat flr das zu bewertende Arzneimittel gemeinsame Recherchen fir den direkten und
indirekten Vergleich auf Basis von RCT durchgefiihrt. Die Uberpriifung ist bereits im
Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCT enthalten. Die nachfolgenden
Kommentare beziehen sich auf die Informationsbeschaffung fur Studien mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Studienliste des pU
Die Uberpriifung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU eine separate bibliografische Recherche zu GM-CSF (Brickenkomparator)
durchgefinhrt.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Grinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in den Datenbanken MEDLINE, Embase sowie
CENTRAL in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. Der pU hat die Suche nach der
Indikation mit Begriffen zum metastasierten Melanom (z. B. MEDLINE-Suchstrategie,
Modul 4 A, Abschnitt Al, Zeile 28-29) stark eingeschrankt. Durch diese Einschrankung
konnen u.a. eingeschlossene Studien [4,5] aus vorangegangenen Dossiers zur selben
Indikation [6,7] nicht zuverl&ssig gefunden werden.

Weiterhin hat der pU in Embase fir die Intervention (z. B. Modul4 A, Anhang A2, Embase,
S. 190-191, Suchzeilen 82 bis 87) auf die Verwendung von Schlagwdrtern verzichtet.
Relevante Schlagworter wie ,,granulocyte macrophage colony stimulating factor* wurden
damit nicht berlcksichtigt. In der Literatur [8] wird darauf hingewiesen, dass eine
vollstandige Suchstrategie sowohl Schlagworter als auch Freitextbegriffe beinhalten sollte.

Suche in Studienregistern

Zur Identifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCT hat
der pU eine separate Suche in Studienregistern zu GM-CSF (Briickenkomparator)
durchgefinhrt.

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

Die Prifung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu Talimogen laherparepvec findet
sich bei der Kommentierung zum direkten Vergleich. Die daraus resultierende Uberpriifung
der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fiir den indirekten Vergleich ergab
keine zusétzlichen relevanten Studien.

Die Informationsbeschaffung des pU zu GM-CSF ist aufgrund der beschriebenen Méngel bei
der bibliografischen Recherche nicht geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse
sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Diese Uberpriifung ergab keine
zusétzlichen relevanten Studien.

2.7.2.3.2 Studienpool

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

Direkter Vergleich

Der pU identifiziert fur keine der 3 Fragestellungen eine direkt vergleichende Studie zur
Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec gegeniiber der jeweiligen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Der pU identifiziert aber die Zulassungsstudie von Talimogen laherparepvec (Studie OPTiM
[3]). Diese vergleicht Talimogen laherparepvec bei Erwachsenen mit nicht resezierbarem
malignen Melanom im Stadium HIB, I11C und 1V, unabhéngig von der Vorbehandlung und
dem BRAF-Mutationsstatus, mit GM-CSF.

Diese Studie ist fur die Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec
gegenuber der zweckméligen Vergleichstherapie nicht geeignet. Der Komparator der Studie,
GM-CSF, entspricht nicht der Festlegung des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie
fur nicht vorbehandelte Patienten. Da GM-CSF nicht zur Behandlung des Melanoms
zugelassen ist, kommt der Wirkstoff auch nicht als mogliche patientenindividuelle Therapie
fir vorbehandelte Patienten infrage. Eine Darstellung der Studie OPTiM liegt in Anhang A
vor. Die Begrundung, weshalb die Studie als nicht relevant angesehen wird, befindet sich in
Abschnitt 2.3.

Indirekter Vergleich

Der pU identifiziert fiir einen indirekten Vergleich auf der Seite von Talimogen laherparepvec
die Studie OPTiIM und deren Verlangerungsstudie. Auf der Seite der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie identifiziert der pU aber keine geeigneten Studien flr einen indirekten
Vergleich tber den Briickenkomparator GM-CSF.
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2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Eribulin gegenliber der zweckmaligen
Vergleichstherapie liegen keine geeigneten randomisierten kontrollierten Studien vor (siehe
Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zu Ergebnissen der von ihm eingeschlossenen Studien
werden daher nicht kommentiert.

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 randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec 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 Talimogen laherparepvec herangezogen.

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 Talimogen laherparepvec 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 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfuhrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4 A
auf die von ihm eingeschlossenen Studie OPTiM. Die vorgelegten Daten sind jedoch fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec gegeniiber der zweckmaligen
Vergleichstherapie nicht relevant (siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zur
Aussagekraft der Nachweise werden daher nicht kommentiert.

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

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Die Aussagen des pU zu Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens sowie zu
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, beziehen sich ausschlieBlich
auf die Studie OPTIM (Talimogen laherparepvec vs. GM-CSF). Zum Vergleich von
Talimogen laherparepvec mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA hat der pU
keine Daten vorgelegt.

Auf der Basis der Studie OPTiM, die nach Ansicht des pU grundsatzlich dazu geeignet ist auf
Endpunktebene Hinweise auf einen Zusatznutzen zu liefern, leitet der pU fiir erwachsene
Patienten mit nicht resezierbarem malignen Melanom im Stadium [1IB, HIC und 1V,
unabhéngig von der Vorbehandlung und dem BRAF-Mutationsstatus einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Talimogen laherparepvec ab.

Darliber hinaus présentiert der pU Ergebnisse aus Studien weiterer Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet und setzt diese in Relation zu den Ergebnissen der Studie OPTiM. Daraus
leitet er aber keinen Zusatznutzen ab. Er weist vielmehr selbst darauf hin, dass die
Patientenpopulationen der Studien mit weiteren Therapieoptionen Unterschiede hinsichtlich
des Erkrankungsstadiums, des BRAF-Mutationsstatus sowie der VVorbehandlung im Vergleich
zur Population der OPTiIM Studie aufweisen. Dieser Einschatzung des pU wird gefolgt, ein
Vergleich der Ergebnisse der OPTiM Studie mit denen der anderen Studien ist deshalb nicht
aussagekraftig.

Der Einschétzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht gefolgt, da fur die Beantwortung der 3
Fragestellungen keine relevanten Daten vorgelegt wurden. Die Begrundung hierfur ist
Abschnitt 2.3 zu entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Talimogen laherparepvec eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung 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 Talimogen laherparepvec
herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren 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.
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2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Da in die vorliegende Nutzenbewertung keine Studie zur Bewertung von Talimogen
laherparepvec im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie eingeschlossen wurde,
wird die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte nicht
kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das maligne Melanom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemald der Fachinformation als erwachsene Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom (Stadium HIB, I1IC und IVM1a)
ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung [9].

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

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass Talimogen laherparepvec durch die Verbesserung des Uberlebens bei
gleichzeitig besserer Vertraglichkeit eine Versorgungslicke bei therapienaiven und
systemisch vorbehandelten Patienten speziell in den Stadien 1B, 1HIC und 1VM1a schlief3t.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU erlautert, dass es aufgrund der spezifischen Zulassung nur eingeschréankt Daten zur
Epidemiologie gibt. Er bezieht sich daher auf Prdvalenzangaben aus dem Beschluss zu
Nivolumab vom G-BA [10]. Demnach gibt es unter erwachsenen gesetzlich versicherten
Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom 230 bis
690 therapienaive Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor und 270 bis 810
therapienaive Patienten mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor sowie 2000 bis 3000
vorbehandelte Patienten.

Da die Zulassung von Talimogen laherparepvec speziell auf den Stadien 111B, 1IC und
IVM1a eingeschrénkt ist, versucht der pU den Anteil dieser Stadien von den IlIA, IVM1b und
IVM1c zu separieren. Dazu zitiert er mehrere Zulassungsstudien [3,5,11-16], woraus er einen
durchschnittlichen Anteil berechnet hat — Stadium I11B/C: 4 % (Min: 1 %; Max: 9 %) und
Stadium IVM1a: 11 % (Min: 5 %; Max: 16 %).

Somit resultieren 75 bis 225 nicht vorbehandelte GKV-Patienten, davon 35 bis 104 Patienten
mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor und 40 bis 121 Patienten mit einem BRAF-V600-
Wildtyp Tumor sowie 300 bis 450 vorbehandelte Patienten.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist grundsétzlich nachvollziehbar. Die Anteilswerte des Stadiums
I1IB/C und des Stadiums IVM1la basieren auf Zulassungsstudien und sind mit grofer
Unsicherheit behaftet. Erstens ist es fraglich, inwiefern die Population der Zulassungsstudien
durch Ein- und Ausschlusskriterien die Zielpopulation représentieren kann. Zweitens
schwanken die Anteilswerte beispielsweise beim Stadium [1IB/C stark. So betragt der
maximale Anteilswert das 9-Fache des minimalen Anteilswerts.

Dadurch, dass die Anteilswerte des Stadiums I1IB/C und des Stadiums IVM1a mit grofer
Unsicherheit behaftet sind, ist die vom pU angegebene GroRRe der GKV-Zielpopulation fur die
jeweilige Patientengruppe ebenfalls mit groRer Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in den ndchsten

Jahren zunimmt.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmal und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt

2.5 zu entnehmen.

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

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fiir das vorliegende Anwendungsgebiet folgende zweckmaéRige
Vergleichstherapien bestimmt:

Fir nicht vorbehandelte Patienten:

= Vemurafenib (fir Patienten mit einem BRAF-V600-mutierten Tumor)

= Ipilimumab (fur Patienten mit einem BRAF-V600-Wildtyp Tumor).
Fur vorbehandelte Patienten:

= Eine patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes unter
Bericksichtigung des Zulassungsstatus und der jeweiligen Vortherapie.

Der pU stellt im Rahmen der patientenindividuellen Therapie nach MalRgabe des Arztes fur
Patienten mit Vorbehandlung die Kombinationstherapien Cobimetinib mit Vemurafenib und
Dabrafenib mit Trametinib dar sowie die Monotherapien Dabrafenib, Ipilimumab,
Nivolumab, Pembrolizumab, Trametinib und Vemurafenib.
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Angaben zu den ebenfalls im Rahmen der patientenindividuellen Therapie anwendbaren
Wirkstoffen Dacarbazin sowie Lomustin (in der Kombinationstherapie) fehlen im Dossier.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [9,10,17-21].
Talimogen laherparepvec wird einmal alle 2 Wochen fiir mindestens 6 Monate in Lasionen
injiziert.

Nivolumab wird alle 2 Wochen verabreicht und Ipilimumab alle 3 Wochen fiir maximal 4

Zyklen. Pembrolizumab wird alle 3 Wochen verabreicht.

Bei Cobimetinib erfolgen téglichen Tabletteneinnahmen fiir 3 Wochen gefolgt von 1 Woche
Behandlungspause. Vemurafenib, Dabrafenib und Trametinib werden taglich eingenommen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [9,10,17-21].

Bei Talimogen laherparepvec gibt der pU nicht nur den minimalen und maximalen Verbrauch
laut Fachinformation an, sondern auch den durchschnittlichen Verbrauch basierend auf der
Zulassungsstudie OPTiM. Dieses bleibt bei der Bewertung unbericksichtigt.

Die Dosierung von Nivolumab, Ipilimumab und Pembrolizumab richtet sich nach dem
Korpergewicht, welches der pU anhand der Angaben des Mikrozensus des statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2013 berechnet.

3.2.3 Kosten

Die Angaben zu Talimogen laherparepvec sind erstmalig mit Stand der Lauer-Taxe vom
15.06.2016 abrufbar. Die Angaben des pU zu den Kosten von Cobimetinib, Dabrafenib,
Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Trametinib und Vemurafenib geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2016 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berlcksichtigt auBer Kosten, die sich aus der Hilfstaxe fir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ergeben, keine Kosten flr zusétzlich
notwendige Leistungen.

Bei einigen Therapien sind zusétzliche EBM-Ziffern anzusetzen, beispielsweise Blutbild,
Leber- oder Nierenfunktion. Auch kdnnen bei allen Infusionstherapien entsprechende EBM-
Positionen flr eine zytostatische Infusionstherapie berlcksichtigt werden.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten beinhalten nur die Arzneimittelkosten, diese
sind plausibel.

Kosten, die sich aus der Hilfstaxe fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler
Zubereitungen ergeben, werden vom pU nicht mit in die Jahrestherapiekosten eingerechnet.
Es fallen zusétzliche GKV-Kosten an, die der pU nicht dargestellt hat.

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 8.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht in 2016 von einem zu erwartenden Marktanteil von ca. 10 % aus und erwartet
eine Steigerung auf 26 % bis zum Jahr 2021. Da Talimogen laherparepvec eine
Sonderstellung in der Therapie des malignen Melanoms einnimmt, kann der Marktanteil nach
Aussage des pU allerdings nicht final abgeschéatzt werden.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene GroRe der GKV-Zielpopulation fir die jeweilige Patientengruppe ist
mit grolRer Unsicherheit behaftet.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten beinhalten nur die Arzneimittelkosten, diese
sind plausibel. Kosten, die sich aus der Hilfstaxe fur die Herstellung zytostatikahaltiger
parenteraler Zubereitungen ergeben, werden vom pU nicht mit in die Jahrestherapiekosten
eingerechnet. Es fallen zusatzliche GKV-Kosten an, die der pU nicht dargestellt hat.

Zu Dacarbazin und Lomustin, welche im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie
ebenfalls eingesetzt werden kénnen, enthélt das Dossier keine Angaben.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Talimogen laherparepvec ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht
resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom (Stadium HIB, I1IC und IVM1a)
ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossene Studie ist fur die Bewertung des
Zusatznutzens  von  Talimogen  laherparepvec  gegenliber der  zweckméRigen
Vergleichstherapie des G-BA nicht geeignet.

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Talimogen laherparepvec — Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmaf’ und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

nicht vorbehandelte Erwachsene Vemurafenib

mit einem BRAF-V600-mutierten Zusatznutzen nicht belegt

Tumor

nicht vorbehandelte Erwachsene Ipilimumab

mit einem BRAF-V600-Wildtyp Zusatznutzen nicht belegt

Tumor

vorbehandelte Erwachsene Patientenindividuelle Therapie nach

Mafgabe des behandelnden Arztes unter
Berlicksichtigung des Zulassungsstatus
und der jeweiligen Vortherapie

Zusatznutzen nicht belegt

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

BRAF: Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen
Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der Therapie GKV-Patienten
(zu in der
bewertendes Zielpopulation®
Arzneimittel)
Talimogen Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, 375-675 Die vom pU
laherparepvec | lokal oder entfernt metastasiertem Melanom angegebene Grolie
(Stadium I11B, 111C und 1IVM1a) ohne Knochen-, der GKV-
Hirn-, Lungen- oder andere viszerale Beteiligung) Zielpopulation fur
davon: die jeweilige
- Patientengruppe ist
nicht vorbehandelt 75-225 mit groRer
davon Unsicherheit
mit einem BRAF-V600- | 35-104 behaftet.
mutierten Tumor
mit einem BRAF-V600- | 40-121
Wildtyp Tumor
vorbehandelt 300-450

a: Angaben des pU

BRAF: Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahres- Kommentar
(zu bewertendes Arzneimittel, Patientengruppe therapiekosten
zweckmaélige pro Patient in
Vergleichstherapie) €
Talimogen laherparepvec Erwachsene Patienten | 36 143,90 Die vom pU
mit nicht 289 151,20 ?:gfg?tzeetrz?)iekosten
resezierbarem, lokal , :
! . beinhalten nur die
?ednirl\(jlr;tlfrrgaqnzggsg?jﬁr_ Arzneimittelkosten,
diese sind plausibel.
l)lr:rl?e, :<”ncc:)éjhnednlvl-'}/ilr1na) Kosten, die sich aus der
Lungen- oder andere Hilfgtaxe ergeben, h
. o werden vom pU nicht
viszerale Beteiligung mit in die P
Vemurafenib nicht vorbehandelte 93 108,37 Jahrestherapiekosten
Erwachsene mit einem eingerechnet. Es fallen
BRAF-V600-mutierten zusatzliche GKV-
Tumor Kosten an, die der pU
Ipilimumab nicht vorbehandelte 73 997,52 nicht dargestellt hat.
Erwachsene mit einem )
BRAF-V600-Wildtyp Zu Dacarbazin und
Tumor Eo?ustm,_welche im
X — P ahmen einer
Pg(}lerll:enmdl- Coblmetlnlp + vorbehandelte Erwachsene | 180 952,49 patientenindividuellen
\'I/'Iheurz ?e ach Vemurafenib Therapie ebenfalls
Mangbe des | Dabrafenib + 196 129,59 eingesetzt werden
behandelnden | Trametinib E%HSQ?;’ Iigit::“ das
SETUCKSICR- 1 ilimumab 73 997,52
tigung des
Zulassungs- Nivolumab 106 465,32
status und der | pemprolizumab 144 056,64
jeweiligen —
Vortherapie” Trametinib 105 061,60
Vemurafenib 93 108,37

a: Angaben des pU
b: vom pU im Dossier dargestellte Wirkstoffe
BRAF: Serine/threonine-Protein Kinase B-Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B); GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 weitere Anpassung prasentiert.

,,.Die Behandlung mit IMLYGIC® sollte durch einen qualifizierten Arzt, der in der
Behandlung von Krebserkrankungen erfahren ist, eingeleitet und tberwacht werden.
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Das Gesamtinjektionsvolumen fir jede Behandlung darf maximal 4 ml betragen. Das in
jede Lasion zu injizierende Volumen von IMLYGIC® héngt von der L&sionsgroRe ab und
sollte entsprechend der Angaben in der Fachinformation festgelegt werden. Beim ersten
Behandlungstermin wird IMLYGIC® in einer Konzentration von 10° PFU/ml angewendet.
Die grofite(n) Lasion(en) sollte(n) dabei zuerst injiziert werden, die Injektion der
verbleibenden Lasionen sollte anhand der La&sionsgroRe priorisiert werden, bis das
maximale Injektionsvolumen erreicht wurde. Beim zweiten Behandlungstermin drei
Wochen nach Behandlungsbeginn wird IMLYGIC® in einer Konzentration von 10°
PFU/ml angewendet. Diese Konzentration wird auch fir alle nachfolgenden
Behandlungstermine (einschliel3lich der Wiederaufnahme der Behandlung) angewendet,
die jeweils zwei Wochen nach der vorhergehenden Behandlung durchgefuhrt werden.
Zuerst sollten neue L&sionen injiziert werden, die Injektion der verbleibenden L&sionen
sollte anhand der L&sionsgrole priorisiert werden, bis das maximale Injektionsvolumen
erreicht wurde. So lange noch injizierbare La&sionen vorhanden sind, sollte die
Behandlung mit IMLYGIC® fiir mindestens sechs Monate fortgefiihrt werden, es sei denn,
der Arzt entscheidet, dass der Patient nicht von der Behandlung mit IMLYGIC® profitiert
oder dass eine andere Behandlung erforderlich ist.

IMLYGIC® wird als intralasionale Injektion in kutane, subkutane und / oder nodale
Lasionen, die sichtbar, tastbar oder per Ultraschallkontrolle nachweisbar sind,
angewendet. Medizinisches Fachpersonal, das immungeschwéacht oder schwanger ist, darf
IMLYGIC® nicht applizieren und darf nicht in unmittelbaren Kontakt mit der
Injektionsstelle von IMLYGIC® oder mit Korperfllssigkeiten der behandelten Patienten
kommen. Risiken und Nutzen einer IMLYGIC®-Behandlung missen bertcksichtigt
werden, bevor Aciclovir oder andere antivirale Wirkstoffe, angewendet werden. Des
Weiteren sind lokale institutionelle Richtlinien fir Handhabung und Anwendung zu
berlcksichtigen.

Neben den Ublichen MaRnahmen, wie Einreichung einer aktualisierten Version des Risk-
Management-Plans, sind folgende MalRnahmen umzusetzen:

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem IMLYGIC® vermarktet wird, das medizinische Fachpersonal und
Patienten / Pflegekrafte, von denen erwartet wird, dass sie IMLYGIC® verschreiben,
abgeben und anwenden, Zugang zu Lehrmaterial fiir Arzte sowie Informationsmaterial fiir
Patienten erhalten. Des Weiteren muss der Inhaber sicherstellen, dass ein kontrolliertes
Vertriebsprogramm etabliert wird.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Dossierbewertung A16-37 Version 1.0

Talimogen laherparepvec (Melanom) 09.09.2016

Verpflichtung zur Durchfihrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Die vorlaufigen Ergebnisse von drei Studien (20120325, 20110266 und 20110265) zur
weiteren Beurteilung sowohl in der Indikation als auch im neoadjuvanten
Behandlungssetting (vor operativer Entfernung einer L&sion), in Monotherapie und auch
in der Kombination mit Pembrolizumab sind durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen innerhalb eines festgelegten Zeitrahmens nach  Zulassung
einzureichen.*
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Anhang A - Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Talimogen laherparepvec vs. GM-CSF

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung sekundare Endpunkte®
OPTiM RCT, offen, Erwachsene mit nicht Talimogen laherparepvec = Screening: 64 Zentren in primar: dauerhafte
parallel resezierbarem Melanom (N = 296°% 28 Tage Kanada, Stidafrika, Ansprechrate
(Stadium I11B, NIC und IV)* GM-CSE (N = 141) = Behandlung: USA, Vereinigtes  sekundar:
= Injizierbare Erkrankung: mindestens 24 Wochen oder Konigreich Gesamtuberleben,
mindestens 1 kutane, Davon relevante bis zur CR; 04/2009 — 09/2014  Morbiditat,
sg.blfutane oder npdale Teilpopulation®: nach Woche 24: . gesundheits_b_«_azogene
Léasion > 10 mm im Weiterbehandlung innerhalb Lebensqualitat, UE

Talimogen laherparepvec

langsten Durchmesser der Studie bis zu 12 oder 18°

oder Lasionen mit einem (n=163) Monate oder bis zum
aggregierten langsten GM-CSF (n = 86) klinisch relevanten
Durchmesser von Krankheitsprogress,
>10 mm Auftreten intolerabler

= ECOG performance status Toxizitat oder Ruckzug der
0 oder 1 Einwilligung

= keine klinisch aktiven = Beobachtung:
Hirn- oder jegliche endpunktspezifisch, maximal
Knochenmetastasen bis zum Studienende”

= < 3viszerale Metastasen®

a: Endpunkte werden ohne Berticksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung entsprechend den Angaben des pU aufgefuhrt.

b: stratifiziert randomisiert nach folgenden Merkmalen: Stelle des ersten Wiederauftretens, Vorhandensein von Lebermetastasen, Krankheitsstadium, VVorbehandlung

c: auller Lungenmetastasen oder Lymphknotenmetastasen mit Assoziation zu viszeralen Organen

d: Ein Patient wurde 3-mal randomisiert. Die ersten beiden Male wurde der Patient in den Kontrollarm randomisiert; jedes Mal beendete er die Studie, ohne behandelt
worden zu sein. Beim dritten Mal wurde der Patient in den Interventionsarm randomisiert und wurde behandelt. Dieser Patienten wurde als zum Interventionsarm
randomisiert gezéhlt, aber aus der ITT- und der Per-Protocol-Population ausgeschlossen. Die Randomisierungen zum Kontrollarm wurden nicht gezahit.

e: Erwachsene mit nicht resezierbarem Melanom (Stadium I11B, I1IC und IVM1a)

f: auch bei Progression einschlie8lich dem Auftreten neuer Lasionen, sofern keine andere Melanom-Therapie bendtigt wird

g: fir Patienten mit Response zum Zeitpunkt 12 Monate

h: bis 36 Monate nach dem Datum der Randomisierung des letzten Patienten bzw. bis zum Tod des letzten Patienten

CR: Komplettremission; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Kolonien stimulierender Faktor; n: relevante

Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; pU: pharmazeutischer Hersteller; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwinschtes Ereignis;

VS.: Versus
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Talimogen
laherparepvec vs. GM-CSF

Studie Intervention Vergleich
OPTIM Talimogen laherparepvec GM-CSF
1. Zyklus (Zyklusldnge 35 Tage) alle Zyklen (Zykluslange 28 Tage)
= 1. Injektion (Tag 1): 10° PFU/ml injiziert in die = 125 pg/m? sc., taglich fiir 14 Tage
Lasionen® (insgesamt maximal 4 ml) = Ruheperiode von 14 Tagen

= 2. Injektion (Tag 22 + 5 nach der ersten
Injektion: 10° PFU/ml injiziert in die Lésionen®
(insgesamt maximal 4 ml)

nachfolgende Zyklen (Zykluslange 28 Tage):

= 10® PFU/mI Talimogen laherparepvec injiziert
in die Lasionen® jeweils an Tag 1 und 15 + 3
eines Zyklus

erlaubte Begleitmedikation:

= |nterventionsarm: Injektionsstellen kénnen mit einem topischen Anasthetikum vorbehandelt
werden

= Antiemetika, Antidiarrhoika, Antiallergika

= palliative Radiotherapie

= Erythropoietin, Erythropoietin-dhnliche Substanzen, Blut- oder Thrombozyten-Transfusion

= Breitbandantibiotika

Bisphosphonate

voriibergehend topisches Acyclovir®

orale oder systemische Steroide < 10 mg Prednison oder -Aquivalente/Tag

voribergehend Dexamethason oder dhnliche Kortikosteroide (< 1,5 mg Dexamethason) nach

stereotaktischer Radiochirurgie

ausgeschlossene Begleitmedikation:

= Antitumortherapien (auBer palliative Radiotherapie)

a: Alle sinnvoll injizierbaren Lasionen (kutan, subkutan, Lymphknoten [injizierbar mit oder ohne Ultraschall-
Unterstitzung]) sollen bis zum maximal verfiigbaren VVolumen einer jeden Behandlung injiziert werden. Der
groRte injizierbare Tumor zum Zeitpunkt der jeweiligen Behandlung soll dabei zuerst injiziert werden. Neu
auftretende, neu messbare und neu dokumentierte Lasionen, die wéhrend der Studie auftreten, sollen
ebenfalls injiziert werden. Diese Ldsionen sollen an jedem Behandlungstag vor den bestehenden Lésionen
injiziert werden. Die zu injizierende Menge bezog sich auf den l&ngsten Durchmesser der Lé&sion(en): Bis zu
0,1 ml fur Lasionen bis zu 0,5 cm; bis zu 0,5 ml fir L&sionen von > 0,5 bis 1,5 cm; bis zu 1,0 ml fur Lasionen
> 1,5 bis 2,5 cm; bis zu 2,0 ml fur L&sionen von > 2,5 bis 5 cm; bis zu 4,0 ml bei Lasionen > 5 cm.

b: nicht innerhalb von 20 cm einer Talimogen laherparepvec-Injektionsstelle

GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Kolonien stimulierender Faktor; PFU: Plaque-bildende Einheiten; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; sc: subkutan; vs.: versus
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

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

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

Bdhm, Markus ja ja/nein ja/nein ja/nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

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

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

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

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie 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 Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, 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 und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

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
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

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

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