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Nivolumab (Melanom, adjuvant) 29.06.2021

2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Nivolumab gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.04.2021 iibermittelt.

Der pU hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff Nivolumab erstmalig zum 27.08.2018 ein Dossier
zur frithen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA eine Befristung
des Beschlusses bis zum 01.04.2021 aus. Die Befristung erfolgte aufgrund von ausstehenden
Auswertungen aus der Studie CA209-238, da zu keinem der verfiigbaren Datenschnitte
Auswertungen zum Endpunkt Gesamtiiberleben vorlagen und die Auswertungen zum
rezidivfreien Uberleben auf Ergebnissen von Interimsanalysen basierten. Fiir die erneute
Nutzenbewertung nach Fristablauf sollten im Dossier die Ergebnisse zu allen
patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere zum Gesamtiiberleben und zu den Rezidiven,
vorgelegt werden.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab als
Monotherapie im Vergleich zur zweckmifligen Vergleichstherapie bei Erwachsenen zur
adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach
vollstédndiger Resektion.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Nivolumab

Indikation Zweckmiiige Vergleichstherapie®

adjuvante Behandlung des Melanoms mit = Pembrolizumab (nur fiir Patientinnen und Patienten im
Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach Tumorstadium III nach vollstindiger Resektion)
vollstdndiger Resektion bei Erwachsenen oder

= Dabrafenib in Kombination mit Trametinib (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positivem Melanom im Tumorstadium III
nach vollstdndiger Resektion)

oder

* Beobachtendes Abwarten®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Der G-BA hat die zweckmiBige Vergleichstherapie Beobachtendes Abwarten nicht weiter spezifiziert.

BRAF: Serin/Threonin Protein Kinase B-Raf; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Der pU wiahlt aus den dargestellten Optionen der zweckmidBigen Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten und folgt damit der Festlegung des G-BA.

In der klinischen Praxis erfolgt die Einstufung der Krankheitsschwere bei Melanomen anhand
der American Joint Committee on Cancer (AJCC) Klassifikation. Auch in der S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms wird diese Klassifikation zur Einordnung
der Tumore und zur Strukturierung der Therapie- und Nachsorgeempfehlungen verwendet.

Das in Tabelle 2 dargestellte Anwendungsgebiet entspricht den Krankheitsstadien III bis IV
geméal der aktuellen Version 8 der AJCC Klassifikation, wonach die Melanomerkrankung ab
Stadium III durch Lymphknotenbeteiligung und ab Stadium IV durch Fernmetastasierung
gekennzeichnet ist.

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

Ergebnisse
Studienpool und Studiencharakteristika

Der pU identifiziert fiir den direkten Vergleich von Nivolumab gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie Beobachtendes Abwarten die randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
IMMUNED. Die vom pU vorgelegten Auswertungen auf Basis der Gesamtpopulation zu dieser
Studie sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht geeignet (zur Begriindung siche
unten). Der pU selbst zieht die Studie IMMUNED lediglich als Unterstiitzung fiir einen von
ithm vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich von Nivolumab gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie Beobachtendes Abwarten auf Basis von RCTs heran. Fiir
diesen indirekten Vergleich identifiziert der pU die Studien CA209-238 und CA184-029
(nachfolgend als Studien 238 und 029 bezeichnet).

Die vom pU vorgelegten Auswertungen auf Basis der Gesamtpopulation der Studie
IMMUNED sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet, da die Gesamtpopulation
der Studie zum Teil auch Patientinnen und Patienten ohne vollstdndige chirurgische Resektion
des fernmetastasierten Melanoms umfasst. Diese fallen nicht unter die vorliegende
Fragestellung und sind durch eine Strategie des Beobachtenden Abwartens im Placeboarm der
Studie ggf. untertherapiert. Wie viele Patientinnen und Patienten dies tatséchlich betrifft, kann
aus den verfligbaren Informationen nicht abgeschitzt werden. Die Ergebnisse auf Basis der
Gesamtpopulation der Studie sind daher potenziell zum Vorteil von Nivolumab verzerrt. Fiir
die vorliegende Nutzenbewertung wéren aus diesem Grund Analysen zur Studie IMMUNED
notwendig, die auf einer der Fragestellung entsprechenden Teilpopulation basieren
(Patientinnen und Patienten nach vollstindiger Resektion). Solche Analysen legt der pU jedoch
nicht vor.
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Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine zusitzliche relevante
RCT fiir den direkten Vergleich von Nivolumab gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie identifiziert.

Fiir den vom pU vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich wurden durch die Uberpriifung
der Vollstandigkeit des Studienpools keine zusétzlichen relevanten Studien identifiziert.

Die Nutzenbewertung erfolgt somit auf Basis des vom pU vorgelegten adjustierten indirekten
Vergleichs von Nivolumab gegeniiber der zweckmaifBigen Vergleichstherapie.

Studie 238 (Studie mit Nivolumab)

Die Studie 238 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde Phase-III-Studie. In der
Studie wurde Nivolumab im Vergleich zu Ipilimumab untersucht. Eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten > 15 Jahre, bei denen ein Melanom im Stadium IIIB, IIIC oder IV
gemil AJCC (Version 7) vollstindig reseziert wurde und die als frei von Erkrankung galten
sowie in einem guten Allgemeinzustand entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology
Group Performance-Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 waren. Jugendliche < 18 Jahren waren
zwar laut Einschlusskriterien fiir den Einschluss in die Studie geeignet, jedoch wurden
ausschlieBlich Erwachsene in die Studie eingeschlossen.

In der Studie wurden in jedem Studienarm jeweils 453 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis
1:1 randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren Programmed-
Death-Ligand-1(PD-L1)-Status und Krankheitsstadium gemaf3 AJCC.

Im Interventionsarm erfolgte die Behandlung mit Nivolumab entsprechend der urspriinglichen
Zulassung von Nivolumab fiir das vorliegende Anwendungsgebiet nach einem
gewichtsabhingigen Dosierungsschema. Zusitzlich zu Nivolumab erhielten Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm ein Placebo nach dem Behandlungsschema der
Vergleichsintervention Ipilimumab. Im Vergleichsarm wurde Ipilimumab und ein Placebo fiir
Nivolumab verabreicht. Ipilimumab ist in Deutschland in der vorliegenden Indikation nicht
zugelassen.

Die Behandlungsdauer war in beiden Studienarmen entsprechend der Fachinformation von
Nivolumab auf 1 Jahr beschrinkt. Patientinnen und Patienten wurden bis zum Rezidiv oder
dem Auftreten nicht akzeptabler anhaltender Toxizitit behandelt.

Der primire Endpunkt der Studie ist das rezidivfreie Uberleben. Sekundire Endpunkte
umfassen Gesamtiiberleben, Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie
unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Fiir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des finalen Datenschnitts (29.01.2020)
herangezogen.
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Studie 029 (Studie mit Placebo)

Die Studie 029 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde Phase-III-Studie. In der
Studie wurde Ipilimumab im Vergleich zu Placebo untersucht. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten, bei denen ein Melanom im Stadium IIIA mit
Metastasen > 1 mm, IIIB oder IIIC ohne In-transit-Metastasen nach der AJCC-Klassifikation
(Version 6) vollstindig reseziert wurde und die als frei von der Erkrankung galten. Patientinnen
und Patienten sollten in einem guten Allgemeinzustand entsprechend einem ECOG-PS von 0
oder 1 sein.

In der Studie wurden 475 Patientinnen und Patienten im Ipilimumab-Arm und 476 Patientinnen
und Patienten im Placeboarm im Verhiltnis 1:1 randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach den Faktoren Krankheitsstadium gema3 AJCC und Region.

Die Behandlung erfolgte bis zum Auftreten eines Rezidivs oder nicht akzeptabler anhaltender
Toxizitdt. Die Behandlungsdauer war in beiden Studienarmen auf 3 Jahre festgelegt.

Der primire Endpunkt der Studie ist das rezidivfreie Uberleben. Sekundire Endpunkte
umfassen Gesamtiiberleben, fernmetastasenfreies Uberleben, Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie UEs.

Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des finalen Datenschnitts (13.05.2016)
herangezogen.

Operationalisierung und Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie Beobachtendes
Abwarten

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird die zweckmillige Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten operationalisiert als eine Nachsorgestrategie, die insbesondere die
Diagnostik der Rezidive gemdll S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Melanoms umfasst.

In der Studie 029 wurde Placebo als Vergleichstherapie eingesetzt. Die Studie war nicht auf
einen Vergleich mit Beobachtendem Abwarten ausgelegt, dennoch ist die Studie fiir einen
solchen Vergleich geeignet.

Die in der Studie durchgefiihrten Untersuchungen umfassen zwar nicht vollstindig die
Empfehlungen der Leitlinie, dennoch wurde eine engmaschige und gezielt auf die Erkennung
von lokalen, regionalen sowie Fernrezidiven ausgerichtete Nachsorgestrategie eingesetzt. Diese
wird als hinreichende Anndherung an die oben beschriebene Operationalisierung des
Beobachtenden Abwartens gewertet.

Ahnlichkeit der Studien im indirekten Vergleich

Aus den Einschlusskriterien der Studien ergeben sich Unterschiede im Krankheitsstadium der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (Studie 238: Krankheitsstadium IIIB/C und IV,
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Studie 029: Krankheitsstadium IIIA und IIIB/C). In der Studie 239 liegen somit keine Daten
zum Krankheitsstadium IIIA, in der Studie 029 keine Daten zum Krankheitsstadium IV vor.
Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden fiir beide Studien Auswertungen zur
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im Krankheitsstadium IIIB und IIIC fiir den
indirekten Vergleich herangezogen.

Das Anwendungsgebiet von Nivolumab fiir die vorliegende Fragestellung wird durch den
indirekten Vergleich auf Basis der Teilpopulation allerdings nicht vollstindig abgebildet. Es
liegen ausschlieBlich Daten zu Patientinnen und Patienten mit Lymphknotenbeteiligung
(Stadium III), aber nicht mit Fernmetastasierung (Stadium IV) vor. Simtliche Ergebnisse der
vorliegenden Nutzenbewertung beziehen sich daher auf die Teilpopulation mit den
Krankheitsstadien I1IB und ITIC.

Die Priifung der Ahnlichkeit der Studien 238 und 029 zeigt neben den unterschiedlichen
Krankheitsstadien der jeweils eingeschlossenen Patientinnen und Patienten keine Unterschiede,
die die Ahnlichkeitsannahme fiir den indirekten Vergleich endpunktiibergreifend infrage
stellen. Die Studien werden daher insgesamt fiir einen adjustierten indirekten Vergleich iiber
den Briickenkomparator Ipilimumab fiir die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Krankheitsstadium II1IB und IIC als hinreichend &hnlich angesehen.

Endpunktspezifisch ist die Durchfiihrung des indirekten Vergleichs jedoch nicht immer
moglich, weil aus unterschiedlichen Griinden keine fiir den indirekten Vergleich verwertbaren
Ergebnisse vorliegen (Gesamtiiberleben: aufgrund von Unterschieden im Versorgungsstandard
keine hinreichend &hnlichen Ergebnisse, Gesundheitszustand erhoben iiber die visuelle
Analogskala [VAS] des European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions [EQ-5D]:
Endpunkt nur in 1 Studie erhoben, Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit
erhoben mittels European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-C30 [EORTC QLQ-C30]: unterschiedliche Erhebungsstrategien,
immunvermittelte UEs: keine Auswertungen zu einer geeigneten Operationalisierung
verfiigbar). Fiir Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen ist die Anforderung an die
Ergebnissicherheit fiir die Durchfithrung eines adjustierten indirekten Vergleichs nicht erfiillt.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die beiden Studien 238 und 029 als
niedrig eingestuft.

Fiir Endpunkte, fiir die keine fiir den indirekten Vergleich verwertbaren Ergebnisse vorliegen,
wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht bewertet.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Rezidive wird fiir beide Studien
als niedrig eingestuft.
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Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten schwerwiegende UEs (SUEs), schwere UEs und weitere
spezifische UEs wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschdtzt. Fiir den Endpunkt
Abbruch wegen UE wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zwar als niedrig
eingeschatzt, allerdings ist die Ergebnissicherheit dennoch eingeschrénkt. Fiir diese Endpunkte
der Kategorie Nebenwirkungen ist die Anforderung an die Ergebnissicherheit fiir die
Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs damit nicht erfiillt, es wird jeweils kein
indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Auf beiden Seiten des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegt jeweils 1 RCT vor.
Somit entfillt die Uberpriifung der Homogenititsannahme. Da keine direkt vergleichende
Studie fiir den Vergleich von Nivolumab mit Placebo vorliegt, kann die Konsistenzannahme
nicht gepriift werden. Daher hat der adjustierte indirekte Vergleich maximal eine geringe
Ergebnissicherheit. Somit konnen auf Basis der verfligbaren Daten aus dem adjustierten
indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden.

Mortalitiit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegen keine verwertbaren Daten fiir einen indirekten
Vergleich vor. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber Beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditiit
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen iiber die VAS des EQ-5D, liegen keine
verwertbaren Daten fiir einen indirekten Vergleich vor. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt
Gesundheitszustand kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber
Beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Rezidive

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird fiir den Endpunkt Rezidive der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv und zusétzlich auch die Zeit bis zum Auftreten eines
Rezidivs herangezogen.

Im adjustierten indirekten Vergleich zeigt sich fiir beide Operationalisierungen ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nivolumab im Vergleich zu Placebo. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Beobachtendem
Abwarten fiir Patientinnen und Patienten im Krankheitsstadium I1IB und IIIC. Die Ergebnisse
beider Operationalisierungen unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihres Ausmalles. In der
vorliegenden Datensituation wird unter Berticksichtigung der Unterschiede in den Anteilen der
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Patientinnen und Patienten mit Rezidiv sowie den zeitlichen Verldufen das Ausmal} des
Zusatznutzens insgesamt als erheblich eingestuft.

Symptomatik (EORTC QLQO-C30)

Fir den Endpunkt Symptomatik, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30, liegen keine
verwertbaren Daten fiir einen indirekten Vergleich vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber Beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen
ist nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit, gemessen anhand des EORTC QLQ-
C30, liegen keine verwertbaren Daten fiir einen indirekten Vergleich vor. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber Beobachtendem
Abwarten, ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Nebenwirkungen

Aufgrund einer nicht ausreichenden Ergebnissicherheit fiir die Durchfiihrung eines adjustierten
indirekten Vergleichs wird fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs
kein indirekter Vergleich durchgefiihrt. Fiir den Endpunkt immunvermittelte UEs liegen keine
Auswertungen zu einer geeigneten Operationalisierung vor.

Daraus ergibt sich insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von
Nivolumab gegeniiber Beobachtendem Abwarten, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Ubertragbarkeit des Zusatznutzens auf Patientinnen und Patienten im Krankheitsstadium
V4

Der Zusatznutzen im indirekten Vergleich wird auf Grundlage der Ergebnisse der in beiden
Studien 238 und 029 untersuchten Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Krankheitsstadium IIIB und IIIC abgeleitet. Jedoch lésst sich in der vorliegenden spezifischen
Datensituation die Aussage zum Zusatznutzen auf Patientinnen und Patienten im
Krankheitsstadium IV iibertragen. Eine Ubertragung des Zusatznutzens auf Patientinnen und
Patienten im Krankheitsstadium IIIA ist dagegen nicht ausreichend durch Daten gestiitzt und
daher nicht moglich.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

In der Gesamtschau zeigt sich ein positiver Effekt fiir Nivolumab im Vergleich zu
Beobachtendem Abwarten fiir den Endpunkt Rezidive mit dem Ausmal} erheblich. Fiir die
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Endpunkte in den Kategorien Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen liegen fiir den indirekten Vergleich keine verwertbaren Daten vor. Aufgrund
endpunktspezifischer Aspekte, die die Erfiillung der Ahnlichkeitsannahme fiir den indirekten
Vergleich infrage stellen bzw. der nicht ausreichenden Ergebnissicherheit fiir die Durchfiihrung
eines adjustierten indirekten Vergleichs wird fiir die patientenrelevanten Endpunkte dieser
Kategorien jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen bzw. einen hdheren oder
geringeren Schaden abgeleitet. Aufgrund der fehlenden Verwertbarkeit insbesondere der
Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen ist keine addquate Abwagung von
Nutzen und Schaden méglich. In der vorliegenden spezifischen Datensituation wird allerdings
nicht davon ausgegangen, dass der mogliche Schaden bei diesen Endpunkten den erheblichen
Zusatznutzen fir den Endpunkt Rezidive ginzlich infrage stellen kann. Das Ausmal} des
Zusatznutzens ist in der vorliegenden Datensituation jedoch nicht quantifizierbar.

Der Zusatznutzen im indirekten Vergleich wird auf Grundlage der Ergebnisse der in beiden
Studien 238 und 029 untersuchten Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Krankheitsstadium IIIB und IIIC abgeleitet. Jedoch ldsst sich hier die Aussage zum
Zusatznutzen auf Patientinnen und Patienten im Krankheitsstadium IV iibertragen.

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

Tabelle 3: Nivolumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

adjuvante Behandlung des = Pembrolizumab (nur fiir Krankheitsstadium I1IB/C und 1V:

Melanoms mit Patientinnen und Patienten im Anhaltspunkt fiir einen nicht

Lymphknotenbeteiligung oder Tumorstadium III nach quantifizierbaren Zusatznutzen

Metastasierung nach vollstandiger vollstindiger Resektion)

Resektion bei Erwachsenen® oder

Krankheitsstadium I11A:

= Dabrafenib in Kombination mit Zusatznutzen nicht belegt

Trametinib (nur fiir Patientinnen
und Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positivem Melanom im
Tumorstadium III nach
vollstédndiger Resektion)

oder
= Beobachtendes Abwarten

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

b. In die Studie 238 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen,
in der Studie 029 befand sich in Ipilimumab-Arm 1 Patientin oder 1 Patient mit einem ECOG-PS =2. Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2
iibertragen werden kdnnen.

BRAF: Serin/Threonin Protein Kinase B-Raf; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance-
Status ; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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