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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

In den vergangenen Jahrzehnten stieg die Inzidenz des malignen Mela-
noms (MM) in verschiedenen europaischen Landern einschliel3lich
Deutschland stark an (1;2).

In Deutschland traten im Jahre 2010 je ca. 9600 Neuerkrankungen so-
wohl bei Mannern als auch bei Frauen auf (3). Dies entspricht einem
Lebenszeitrisiko von 1,8 % (3).

Das MM ist verantwortlich flr Uber 90 % der Sterbefalle durch maligne
Hauttumoren in Deutschland (1). Im Jahr 2010 verstarben entsprechend
etwa 1600 Manner und 1100 Frauen an dieser Erkrankung (3). Das
Lebenszeitrisiko, an einem MM zu versterben, betragt in Deutschland
0,3 % fir Manner und 0,2 % flr Frauen (3).

Die einzige kurative Therapie des MM ist die komplette operative Ent-
fernung des Tumors (R0O) (1). Beim fortgeschrittenen, nicht resezierba-
ren oder metastasierten MM stehen neben operativen, radiotherapeuti-
schen und anderen lokaltherapeutischen auch verschiedene systemi-
sche medikamentdse Strategien zur Verfugung (1).

In Deutschland sind in dieser Indikation zugelassen:

e Dabrafenib (,...angezeigt zur Monotherapie von erwachsenen
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positiven nicht-resezier-
barem oder metastasiertem Melanom®) (4)

e Dacarbazin (,...angezeigt zur Behandlung von Patienten mit me-
tastasiertem malignen Melanom®) (5)

e Lomustin (,...wird in Kombinationstherapie eingesetzt: ... bei
bosartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierte, malig-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ne Melanome)...“) (6)

e Ipilimumab (s. unten) (7)

e Vemurafenib (,...angezeigt als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem
nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom®) (8)

Ipilimumab (IPl) wurde zunachst im Jahre 2011 zugelassen zur Be-
handlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasier-
ten) Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie er-
halten haben (9). Ende 2013 erfolgte eine Zulassungserweiterung als
Erstlinientherapie:

Ipilimumab ,...ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezier-
baren oder metastasierten Melanomen) bei Erwachsenen indiziert” (7).

Der Wirkmechanismus von IPI ist indirekt und erfolgt (iber eine Verstar-
kung der T-Zell-vermittelten Immunantwort gegenliber den Melanomzel-
len. IPI blockiert speziell das inhibitorische Signal von CTLA-4 (Cytoto-
xic T-Lymphocyte Antigen-4). Dies fuhrt zur T-Zell-Aktivierung, Prolife-
ration und Lymphozyteninfiltration in Tumore und somit zum Tumorzell-
tod (7).

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seite 8

IQWIG
Addendum
zu A13-44,
Seite 1

Dossier

Zweckmaéanige Vergleichstherapie

Als zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT) wurde vom G-BA
Dacarbazin (DTIC) festgelegt.

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu, da DTIC derzeit als Re-
ferenzzytostatikum in der Behandlung des fortgeschrittenen MM
gelten kann (1;10).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt neben Daten zum
Vergleich von IPI und DTIC auch Daten vor zum Vergleich von
IPI und Vemurafenib (VEM). Diese waren urspriinglich nicht vom
IQWIG bertcksichtigt worden, da VEM zunachst nicht als ZVT
festgelegt war. Inzwischen hat der G-BA das IQWiG jedoch mit
der Bewertung des indirekten Vergleichs von IPI gegeniber
VEM beauftragt, insbesondere auch unter gesonderter Betrach-
tung der Patientengruppe mit BRAF-V600-Mutation-positivem
Melanom.

VEM besitzt zwar eine Zulassung zur Behandlung von Patienten
mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem MM. Allerdings ist
die Zulassung beschrankt auf MM mit BRAF-V600-Mutation (8).
Fir die Subgruppe der Patienten mit BRAF-V600-mutiertem MM
ware VEM durchaus als ZVT geeignet; allerdings legt der pU flr
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Modul 4B,
Seite 48

IPI keine entsprechenden Daten fir diese Subgruppe vor. Da
der BRAF-Status einen prognostischen Einfluss besitzt (11;12),
ist aber fur einen Vergleich von IPI mit VEM eine Subgrup-
penanalyse fiur Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
MM erforderlich.

Dossier
Modul 4B,
Seite 40

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seite 30

Eingeschlossene Studien

Der pU legt keine direkt vergleichenden Daten vor zu IPI versus
DTIC, sondern einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich.

Hinsichtlich der mit IPI behandelten Population schlief3t er sechs
zulassungsrelevante Studien ein: drei randomisierte, doppelblin-
de Studien (CA184-004, CA184-022, MDX010-20), eine rando-
misierte, offene Studie (MDX010-08) sowie zwei retrospektive
Beobachtungsstudien (CA184-332, CA184-338).

Hinsichtlich der mit DTIC behandelten Patienten wird der DTIC-
Arm der Studie CA184-024 (Vergleich von IPI in nicht zugelas-
sener Dosierung + DTIC versus DTIC-Monotherapie) einge-
schlossen. Obwohl bei einem indirekten Vergleich die gesamte
Evidenz zu einem Wirkstoff bertcksichtigt werden soll, wurden
weitere Studien zu DTIC nicht einbezogen. Nach Einschatzung
des IQWIiG wurde keine entsprechende systematische Recher-
che uber die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen von DTIC in
der palliativen Therapie des MM durchgefiihrt. Nach der Dos-
sierbewertung des IQWiG hat dieser Faktor dennoch eher nicht
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Dossier
Modul 4B,
Seiten
40-43;
IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seite 9

Dossier
Modul 4B,
Seiten
88-92, Ta-
belle 4-16;

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seiten

zu einer (weiteren) Effektliberschatzung zugunsten IPI hinsicht-
lich des Gesamtlberlebens gefiihrt.

Da zwischen den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien deutliche, klinisch relevante Unterschiede bestehen,
verwendet der pU zur Verringerung des Einflusses von Con-
foundern ein Matching nach Propensity-Score-Klassen, in die
verschiedene prognostische Faktoren einflieRen.

Der pU legt aulRerdem einen indirekten Vergleich zu IPI und
VEM vor, in welchen neben den erwahnten Studien zu IPI auch
Daten eingingen aus der BRIM-3-Studie (13) zu VEM. Zu die-
sem indirekten Vergleich wird Stellung genommen im Anschluss
an die detaillierten Ausfihrungen zum Vergleich von IPI und
DTIC.

Design der eingeschlossenen Studien
Ipilimumab

CA184-004: Es handelt sich um eine multizentrische, zweiarmi-
ge, randomisierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von IPI 3
mg/kg KG (Koérpergewicht) und IPI 10 mg/kg KG. Es wurden 82
Patienten eingeschlossen. Unklar bleibt allerdings, ob es sich
um chemotherapeutisch vorbehandelte oder nicht-vorbehandelte
bzw. um eine diesbeziiglich gemischte Gruppe handelt (14)
(Modul 4B, Seite 88). Primarer Endpunkt war die ldentifizierung

6
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
10-11, von potenziell pradiktiven Markern flir Ansprechen und Toxizitat.
Tabelle 3 | Aus dieser Studie konnten nur 17 Patienten fir den IPI-Arm des

indirekten Vergleichs herangezogen werden.

CA184-022: Es handelt sich um eine multizentrische, dreiarmi-
ge, randomisierte, doppelblinde Studie, in der verschiedene Do-
sierungen von IPl zum Einsatz kamen: 0,3 mg/kg KG; 3 mg/kg
KG; 10 mg/kg KG. Eingeschlossen wurden 227 vorbehandelte
Patienten (15). Primarer Endpunkt war das beste objektive An-
sprechen. Fur die vorliegende Analyse konnten Daten von nur 8
Patienten ausgewertet werden.

MDX010-20: Es handelt sich um eine multizentrische (125 Zen-
tren), dreiarmige, randomisierte, doppelblinde Studie. In dieser
wurde IP1 3 mg/kg KG Monotherapie mit IPI 3 mg/kg KG + Gly-
coprotein100 sowie Glycoprotein100 Monotherapie verglichen.
Diese Studie war die flir die primare Zulassung (16) relevante
Studie und umfasste 676 vorbehandelte Patienten. Primarer
Endpunkt war das Gesamtuberleben. Von den urspringlich 676
Patienten konnten fir den vorgelegten indirekten Vergleich nur
13 ausgewertet werden.

MDX010-08: Es handelt sich um eine multizentrische, zweiarmi-
ge, randomisierte, offene Studie, in der die Monotherapie mit IPI
3 mg/kg KG mit einer Kombination von IPI 3 mg/kg KG + DTIC
verglichen wurde. Eingeschlossen wurden 72 Patienten. Prima-
rer Endpunkt war die objektive Ansprechrate. FUr den vorgeleg-
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ten indirekten Vergleich wurden Daten von 40 Patienten ausge-
wertet.

CA184-332: Es handelt sich um eine multizentrische, retrospek-
tive Beobachtungsstudie, bei der Daten von 61 nicht vorbehan-
delten Patienten ausgewertet wurden. Die Studie hatte folgende
Endpunkte: ,Beschreibung der demografischen und klinischen
Charakteristika erwachsener Patienten, UEs (unerwiinschtes
Ereignis; Anmerkung AkdA), Behandlungsinformationen, OS
(Gesamtiiberleben; Anmerkung AkdA), bestes objektives An-
sprechen (BORR), ...“. Alle 61 Patienten wurden in den indirek-
ten Vergleich eingeschlossen.

CA184-338: Es handelt sich um eine multizentrische, retrospek-
tive Beobachtungsstudie. Es wurden Daten von 120 nicht vorbe-
handelten Patienten ausgewertet. Diese Studie hatte folgende
Endpunkte: ,Beschreibung der demografischen und klinischen
Charakteristika erwachsener Patienten, UEs, SUEs (schwerwie-
gendes unerwiinschtes Ereignis; Anmerkung AkdA), irUEs (im
Zusammenhang mit dem Immunsystem stehendes unerwilnsch-
tes Ereignis; Anmerkung AkdA), Behandlungsinformationen, OS,
bestes objektives Ansprechen, ...“. Alle 120 Patienten konnten in
den indirekten Vergleich eingeschlossen werden.

Dacarbazin
CA184-024: Es handelt sich um eine multizentrische (111 Zen-
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tren), zweiarmige, randomisierte, doppelblinde Studie, in der IPI
10 mg/kg KG + DTIC mit DTIC-Monotherapie verglichen wurde.
Diese Studie war die fur die Zulassungserweiterung von IPI als
Erstlinientherapie relevante Studie (17). Eingeschlossen wurden
502 Patienten. Primarer Endpunkt war das Gesamtiberleben.
Fir den vorgelegten indirekten Vergleich wurden die Daten der
252 Patienten im DTIC-Arm verwendet.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seite 8

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seiten
28-29

Population

Das IQWiG bewertet als Fragestellung den Zusatznutzen von IPI
im Vergleich zu DTIC bei Patienten mit fortgeschrittenem MM,
die zuvor noch keine Therapie zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Melanoms erhalten haben. Eine Unklarheit ergibt sich da-
raus, dass vom pU aus den Studien chemotherapienaive Patien-
ten selektioniert wurden. Die Patienten waren aber offenbar
dennoch zum Teil (genaue Angaben fehlen) wegen ihres fortge-
schrittenen MM mit a-Interferon (a-IFN) und/oder Interleukin-2
(IL-2) vorbehandelt.

Nach Einschatzung des IQWiG kdénnen chemotherapienaive
Patienten (im Folgenden nur als ,nicht-vorbehandelt” bezeich-
net) dennoch als anndhrend adaquate Vergleichsgruppe fir die
bei dieser Fragestellung relevante Patientenpopulation angese-
hen werden.

Die AkdA schliet sich dieser Auffassung nicht an. Aus Sicht der
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Dossier
Modul 4B,
Seite 114

Dossier
Modul 4B,
Seite 113;
IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seiten
11-12 +
Seite 10,
Tabelle 3

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seite12

AkdA ist auch eine Immuntherapie mit a-IFN oder hochdosiertem
IL-2 als ,Vorbehandlung® anzusehen.

In den nicht-adjustierten indirekten Vergleich gingen Daten von
nicht-vorbehandelten Patienten im fortgeschrittenen Stadium des
MM ein. In der vorliegenden Analyse wurden keine Patienten mit
Hirnmetastasen einbezogen.

Gemal Modul 4B umfasst der komplette Datensatz 511 Patien-
ten (IPl: n = 259; DTIC: n = 252). Dabei ist zu beachten, dass
hinsichtlich der mit IPI behandelten Patienten von diesen 259
Patienten nur 38 aus randomisierten, doppelblinden Studien, 40
aus einer randomisierten, offenen Studie und die Uberwiegende
Mehrheit — 181 Patienten — aus retrospektiven Studien stam-
men. Die letztgenannten Studien sind hinsichtlich ihrer Methodik
und Ergebnisqualitat deutlich kritischer zu bewerten.

Hinsichtlich der mit IPl behandelten Patienten werden wegen
fehlender Daten 75 Patienten und wegen vorliegender Hirnme-
tastasen 29 Patienten ausgeschlossen. Hinsichtlich der mit DTIC
behandelten Patienten werden insgesamt nur zwei Patienten
(wegen fehlender Werte) aus der Analyse ausgeschlossen. Wie
sich dieses Ungleichgewicht auf die Auswertung der Daten
durch den pU auswirkt, bleibt unklar. Der finale Datensatz um-
fasst somit 405 Patienten.

Wie vom IQWIG ausgefiihrt, liefert ,eine Analyse, bei der nicht

10
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alle Patienten einer Studie in der Auswertung berilicksichtigt
werden, [...] Effektschatzer, die potenziell verzerrt sind und
dadurch ggf. nicht mehr interpretierbar sein kénnen. Dies ist ins-
besondere dann mdglich, wenn die fehlenden Werte nicht durch
einen Zufallsmechanismus zustande kommen. Ein Hinweis da-
rauf bietet sich, wenn sich der Anteil nicht bertcksichtigter Pati-
enten in den zu vergleichenden Gruppen deutlich voneinander
unterscheidet.” Genau dies ist aber hier eindeutig der Fall.

Nachtraglich informierte der pU die AkdA dariiber, dass irrtim-
lich nicht alle auswertbaren Patienten in die Analyse einbezogen
worden waren (18). Nach Angaben des pU konnten zusatzlich
53 Patienten aus den Phase-lI-/llI-Studien einbezogen werden.
Fir die retrospektiven Studien wirden jetzt Daten zu insg. 432
Patienten vorliegen.

Die Analyse der vom pU nachtraglich einbezogenen Patienten
ist zum Zeitpunkt dieser schriftlichen Stellungnahme der AkdA
noch nicht abgeschlossen und ergibt zudem keine relevanten
zusatzlichen Informationen zur Bewertung des Zusatznutzens.
Auch andert sich hierdurch nichts an der grundsatzlichen Kritik
am durchgefuhrten, nicht-adjustierten indirekten Vergleich (s. u.).
Die AkdA bezieht sich daher im Weiteren nur auf die Daten aus
dem Modul 4B.

11
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Dossier
Modul 4B,
Seite 52;

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seiten
10-11,
Tabelle 3

Intervention

Die zulassungskonforme Anwendung von IPI sieht ein ,Indukti-
onsregime” mit 3 mg/kg KG intravends Uber 90 Minuten alle drei
Wochen fiir insgesamt vier Dosen vor (7). Diese Art der Anwen-
dung kam jedoch nicht in allen Studien zum Einsatz:

In der Studie MDX010-08 erfolgte die Applikation in vierwdchi-
gen Abstanden. In den Studien CA184-004 und CA184-022 folg-
te eine (nicht zugelassene) Erhaltungstherapie im Anschluss an
die Induktionsphase. Fir die beiden retrospektiven Beobach-
tungsstudien (CA184-332 und CA184-338) sind weder die Be-
handlungsintervalle noch die gesamte Behandlungsdauer mit IPI
bekannt. Fir diese Patienten (181 von 259 des Vergleichs des
pU) bleibt somit unklar, ob sie Uberhaupt adaquat behandelt
wurden.

DTIC wird zulassungskonform beim MM entweder in einer Do-
sierung von 200—-250 mg/m? als intravendse Injektion oder Kurz-
infusion Uber funf Tage alle drei Wochen verabreicht oder als
intravendse Infusion in einer Dosierung von 850 mg/m? am ers-
ten Tag, ebenfalls in dreiwdchigen Abstinden. Die Behand-
lungsdauer richtet sich individuell nach Art und Stadium der
Grunderkrankung sowie nach Ansprechen und UAW (5).

DTIC wurde in der Studie CA184-024 in einer Dosierung von
850 mg/m? in dreiwdchigen Abstanden von Woche 1 bis Woche

12
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22 verabreicht (Induktionsphase) (17). Patienten, die auf DTIC
ansprachen und keine ernsten Nebenwirkungen aufwiesen,
konnten ab Woche 24 eine Erhaltungstherapie mit DTIC 850
mg/m? alle 12 Wochen erhalten (19). DTIC wurde somit bis Wo-
che 22 zulassungskonform angewendet, wahrend in der Erhal-
tungsphase nicht zugelassene Dosierintervalle gewahlt wurden.

Dossier
Modul 4B,
Seiten
122—-139,
142—-151;
IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seite 12

Dossier
Modul 4B,
Seiten
139-140

Ergebnisse

Der pU legt Daten zu den Endpunkten Gesamtliberleben, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignis-
se vor. Die AkdA stimmt der Einschatzung des IQWIG zu, dass
diese als patientenrelevant zu betrachten sind.

Fur den Endpunkt Morbiditat werden keine Daten vorgelegt. Der
pU begriindet dies damit, dass im Anwendungsgebiet eine ope-
rationalisierte Erhebung dieses Endpunkts in klinischen Studien
nicht etabliert sei. Dies stimmt jedoch nicht, da es den Melanom-
spezifischen Fragebogen FACT-M seit spatestens 2011 gibt, der
Melanom-spezifische ,Patient-Reported Outcomes® (PROs) er-
hebt (20).

Gesamtlberleben

Wegen fehlender Daten bzw. Vorhandensein von Hirnmetasta-
sen konnten von den ursprunglich 259 Patienten, die mit IPI be-
handelt wurden, fir den Endpunkt Gesamtiberleben nur 155

13
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Seite 135

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seiten
14-15, Ta-
bellen 5, 6

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seite 16

(ca. 60 %) der Patienten einbezogen werden. Hinsichtlich der mit
DTIC behandelten Patienten hingegen wurden mit 250 von ur-
sprunglich 252 Patienten Uber 99 % in die Analyse einbezogen.

Der pU stellt die Daten dar zur medianen Uberlebenszeit sowohl
fur die Einzelstudien als auch gepoolt und in Propensity-Score-
Klassen eingeteilt. Die mediane Uberlebenszeit betragt nach
dieser Auswertung unter IP| bis zu 29 Monate (95 % Konfiden-
zintervall [CI] 18 bis ,nicht bekannt®) in der Propensity-Score-
Klasse 3. Unter DTIC betrug die mediane Uberlebenszeit in der
gleichen Klasse 12 Monate (95 % CI 9-18). In seiner nach Pro-
pensity-Score stratifizierten Analyse berechnet der pU eine Ha-
zard Ratio fur IPI versus DTIC von 0,48 (95 % CI 0,37-0,64).

Das IQWiG beurteilt die Daten fiir den Endpunkt Gesamtiberle-
ben als deutlich zugunsten von IPI verzerrt und stellt anschaulich
die Auswirkungen dieser Verzerrung dar.

Die AkdA schlieRt sich dieser Einschatzung an.

Auch die vorgelegten Daten zum Langzeitiberleben sind aus
Sicht des IQWIiG nicht geeignet, um einen Zusatznutzen von IPI
zu belegen. Gerade im hinteren Bereich der Kaplan-Meier-Kurve
— Patienten mit Iangerer Beobachtungsdauer — ist die Zahl der
Patienten unter Risiko sehr gering, sodass die Schatzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit hier sehr unsicher ist. Aus Sicht
der AkdA kann die Kaplan-Meier-Schatzung keineswegs als Ar-
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Dossier
Modul 4B,
Seite 131,
Abbildung
7

Dossier
Modul 4B,
Seite 154

gument fir den angeblich gesicherten Nutzen hinsichtlich Lang-
zeituberleben nach Behandlung mit IPI verwendet werden — un-
abhangig von der Qualitat und Validitat der angewandten Ver-
gleichsverfahren.

Daruber hinaus ist anhand der vorgelegten, allerdings nicht sys-
tematisch recherchierten Daten zu DTIC keineswegs auszu-
schlieffen, dass auch unter DTIC mehrjdhrige Verlaufe vorkom-
men konnen. Ein Hinweis auf derartige Verlaufe unter DTIC
ergibt sich z. B. aus einer Studie zum Vergleich von DHA-
Paclitaxel und DTIC (1000 mg/kg KG alle drei Wochen) (21).
Ferner lasst sich ein solcher Schluss ziehen aus den Kaplan-
Meier-Kurven zum Gesamtlberleben unter IPlI 3 mg/kg KG im
Vergleich zu DTIC im Modul 4B. Ein Vergleich zwischen beiden
Wirkstoffen ist anhand der vorgelegten Daten des pU nicht mog-
lich. Um einen validen Vergleich zu ermdglichen, sind direkt ver-
gleichende ,Head-to-head“-Studien zwischen IPl und DTIC er-
forderlich.

Insgesamt sind die vom pU erhobenen Ergebnisse wegen der
methodisch hohen Ergebnisunsicherheit nicht verwertbar. Hin-
weise fur eine ,dramatische” Reduktion der Mortalitat, wie vom
pU unter IPI versus DTIC beansprucht, lassen sich aus den Da-
ten des nicht-adjustierten indirekten Vergleichs nicht ableiten —
weder mit noch ohne Matching-Verfahren mit dem Propensity
Score.
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Dossier
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Auch der pU selbst schatzt das Verzerrungspotential fir den
Endpunkt Gesamtliberleben als hoch ein.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird nur in den Stu-
dien CA184-022, MDX010-20 und CA184-024 untersucht. Hin-
sichtlich der mit IPl behandelten Patienten sind Daten nur flr
insgesamt 14 Patienten vorhanden und hinsichtlich der mit DTIC
behandelten Patienten nur fir 144-147 Patienten. Das IQWiG
kommt zu der Einschatzung, dass die Ergebnisse zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat nicht verwertbar sind — wegen
der kleinen Fallzahl und wegen der Tatsache, dass es sich um
einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich handelt.

Die AkdA teilt diese Auffassung. Die vom pU dargestellten Er-
gebnisse sind nicht verwertbar, da nur fir einen geringen (und
fur IPI und DTIC deutlich unterschiedlichen) Anteil von Patienten
hierfur Daten verfligbar waren.

Unerwiinschte Ereignisse

Die vom pU dargestellten Ergebnisse sind nicht verwertbar, da
nur fir einen geringen Anteil der Patienten mit IPI (n = 78) Daten
verfligbar waren, dagegen fir einen deutlich grélReren bei den
Patienten mit DTIC (n = 250). Nach Bericksichtigung von Con-
foundern mittels Propensity Score blieben nur noch Daten von
25 Patienten zur Bewertung der UE unter IPI.
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bewertung, | wertbar sind.
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Kritikpunkte am indirekten Vergleich

Es handelt sich bei dem vom pU vorgelegten Vergleich um einen
nicht-adjustierten (,naiven®) indirekten Vergleich, d. h. die Er-
gebnisse der mit IPI und DTIC behandelten Patientenpopulatio-
nen werden nicht Uber einen gemeinsamen oder Uber mehrere
seriell angeordnete Brickenkomparatoren miteinander vergli-
chen. Solche naiven indirekten Vergleiche gelten als nicht aus-
reichend ergebnissicher und werden fur vergleichende Aussa-
gen zu Nutzen und Schaden aus methodischen Griinden als
nicht akzeptabel angesehen (22;23).

Das Hauptproblem nicht-adjustierter indirekter Vergleiche ist,
dass sich allein schon die Charakteristika der fir den Vergleich
herangezogenen Patientenkollektive in nicht kalkulierbarer Wei-
se unterscheiden kénnen (keine Randomisierung; kein Vergleich
Uber einen oder ggfs. auch mehrere gemeinsame Briickenkom-
paratoren, gegen den beide Interventionen randomisiert gepruft
wurden). Deshalb flhrt der pU mithilfe des Propensity Scores flr
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die Patienten ein Matching-Verfahren durch, das eine Berlick-
sichtigung der prognostisch wichtigen Faktoren in den beiden
Behandlungskollektiven erlauben soll. Dieser Ansatz ist jedoch
nicht geeignet, die Ergebnissicherheit eines adjustierten indirek-
ten Vergleichs zu erreichen, in dem die Randomisierung der be-
trachteten Studien erhalten bleibt. Ein solches Matching bleibt
immer nur ein Versuch, wichtige Prognosefaktoren in den hete-
rogenen Kollektiven anzugleichen. Unbekannte und/oder nicht
erhobene Prognosefaktoren (,Drittvariablen®) kénnen dabei na-
turgemal nicht bertcksichtigt werden. Anders als bei adjustier-
ten indirekten Vergleichen — beispielsweise Uber einen gemein-
samen Brickenkomparator, mit dem die infrage stehenden In-
terventionen jeweils randomisiert verglichen wurden — Iasst sich
eine Ahnlichkeitsannahme auch unter Zuhilfenahme von Mat-
ching-Verfahren nicht ausreichend begriinden.

Wie in der IQWiG-Dossierbewertung dargelegt wird, hat offenbar
die Anwendung des Propensity Scores zum Matching die Er-
gebnisse erheblich zugunsten von IPI verzerrt: Wegen fehlender
Daten und wegen Vorhandensein von Hirnmetastasen wurden in
dem mit IPl behandelten Kollektiv 104 Patienten (40 %) ausge-
schlossen, dagegen in dem mit DTIC behandelten Kollektiv nur
zwei. Die Folge davon war, dass das Uberleben nach dem Mat-
ching in allen Prognose-Strata bei den IPI-Patienten deutlich
zunahm, bei den DTIC-Patienten dagegen identisch blieb. Of-
fenbar fand also fur IPI ein selektiver Ausschluss von Patienten
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Dossier-
bewertung,
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mit schlechter Prognose statt, nicht dagegen fir DTIC. Die An-
wendung des Propensity Scores hat somit letztlich zu einer sys-
tematischen Verzerrung zugunsten von IP| gefuhrt. Die Ergeb-
nisse der Metaanalyse fir den Vergleich des pU zwischen IPI
und DTIC mit einer HR von 0,48 (95 % CI 0,37-0,64) fur die
Mortalitat sind somit definitiv nicht verwertbar.

In die Propensity-Score-Analyse werden sieben Variablen ein-
bezogen, was angesichts der insgesamt kleinen Fallzahl dieser
Analyse die Stabilitdt der Propensity-Score-Vorhersage infrage
stellt. In den einzelnen Propensity-Score-Klassen sind zudem
die Fallzahlen extrem niedrig, sodass eine Verzerrung auf dieser
Ebene nicht auszuschlielRen ist.

Die Verwendung historischer Vergleiche hat grundsatzlich ein
noch hoheres Verzerrungspotenzial als indirekte Vergleiche.
Therapievergleiche mittels Matching nach Propensity Score
kénnen nur akzeptiert werden, wenn die Unterschiede in den
Behandlungseffekten sehr grof} sind. Dies war — wie auch vom
IQWiG dargelegt — hier nicht der Fall.

Nur der kleinere Teil der mit IPl behandelten, eingeschlossenen
Patienten (n = 78) stammt aus RCTs; der grofte Teil (n = 181)
stammt aus retrospektiven Studien. Eine retrospektive Rekrutie-
rung unterliegt jedoch dem Risiko fiir eine Verzerrung der Er-
gebnisse durch eine mogliche Selektion. Zudem lassen retro-
spektive Studien naturgemaf nur Analysen zu solchen Endpunk-
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ten zu, die ausreichend sicher und systematisch (in der Routine)
erfasst wurden. Flr Todesfalle mag dies gelten, fir andere pati-
entenrelevante Ereignisse, unerwinschte Ereignisse und die
PROs sehr wahrscheinlich aber nicht. Vermutlich waren die Ba-
sischarakteristika der Patienten, die flir das Matching mit Hilfe
des Propensity Scores von Bedeutung waren, gerade bei diesen
retrospektiven Studien nicht ausreichend zu ermitteln, was dann
die hohe Ausschlussrate an Patienten flr die finalen Analysen
zur Folge hatte.

Das Ausmald der Verzerrung ist schwer abzuschatzen. Es ist
davon auszugehen, dass bei ausschlie3licher Betrachtung von
prospektiven Studien die Fallzahl zu klein gewesen ware, um
signifikante Ergebnisse zu liefern.

Dossier
Modul 4B,
Seiten
166—180;
IQWIG
Addendum
zu A13-44,
Seite 3

Indirekter Vergleich von Ipilimumab und Vemurafenib

Der pU legt hier Daten vor zu einem indirekten Vergleich Uber
den Brickenkomparator DTIC. Da direkt vergleichende Daten
von IPl und DTIC fehlen, wendet der pU hinsichtlich der mit IPI
behandelten Patienten hier ebenfalls einen indirekten Vergleich
an. Es handelt sich dabei um den bereits oben geschilderten
nicht-adjustierten indirekten Vergleich mit erheblicher Ergebnis-
unsicherheit.

Hinsichtlich der mit VEM behandelten Patienten legt der pU Da-
ten der BRIM-3-Studie (13) vor. Es handelt sich hierbei um eine
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IQWIG
Addendum
zu A13-44,
Seite 4

randomisierte, offene, zweiarmige Studie an 672 Patienten zum
Vergleich von VEM mit DTIC.

Die AkdA stimmt mit der Einschatzung des IQWiG (berein, dass
der oben ausflhrlich diskutierte, nicht-adjustierte indirekte Ver-
gleich auf Grund methodischer Schwachen und resultierender
Ergebnisunsicherheit als Ausgangspunkt fir einen weiteren, da-
ran anschlieRenden indirekten Vergleich nicht geeignet ist. Ein
Zusatznutzen gegenuber VEM, das nur bei einer Subgruppe der
Patienten zugelassen ist, die hinsichtlich IPl in den indirekten
Vergleich einbezogen wurden, ist aus Sicht der AkdA nicht be-
legt. Um einen Zusatznutzen von IPI gegentber VEM bei Patien-
ten mit BRAF-V600-mutiertem MM darzustellen, sind direkt ver-
gleichende Studien von IPl und VEM an dieser Population zu
fordern.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
Seite 17

Schadenspotenzial

Wie vom IQWiG dargestellt, lassen die vorgelegten Daten keine
validen Rickschlisse auf das Schadenspotenzial von IPl im
Vergleich zu DTIC zu. Ursachlich hierfir ist vor allem die niedri-
ge Fallzahl der fur IPI einbezogenen Patienten.

Zugleich besitzt IPI eine nicht unerhebliche Toxizitat: In der fur
die Erstzulassung relevanten Studie MDX010-20 unterschieden
sich UEs, SUEs (schweres unerwiinschtes Ereignis) sowie UEs
eines Schweregrades > 3 nicht signifikant zwischen IPI 3 mg/kg

21




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

Falls__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

KG und Placebo. Zu beobachten waren allerdings signifikant
mehr immunvermittelte UEs (58,9 % vs. 31,8 %), immunvermit-
telte UEs eines Schweregrades > 3 (12,7 % vs. 3,0 %) und Be-
handlungsabbriche auf Grund von immunvermittelten UEs (6,5
% vs. 0,8 %) ((24), Seite 24, Tabelle 12).

In der fur die aktuelle Indikationsausweitung zulassungsrelevan-
ten Studie CA184-024 (IPI 10 mg/kg KG + DTIC vs. DTIC-
Monotherapie) wiesen 56,3 % der Patienten im IPl + DTIC-Arm
UEs vom Schweregrad 3 oder 4 auf, verglichen mit 27,5 % unter
DTIC-Monotherapie. Bei 46,2 % vs. 18,3 % fiuhrten UEs jeweils
zum Behandlungsabbruch ((17), Seite 64, Tabelle 20). Immun-
vermittelte UEs traten bei 75,7 % unter IPI + DTIC auf, vergli-
chen mit 30,7 % unter DTIC-Monotherapie. Schweregrad 3 oder
4 war bei 37,2 % der Patienten unter der Kombinationsbehand-
lung zu beobachten, bei 2,0 % unter DTIC ((17), Seite 49, Tabel-
le 22). Uberwiegend sind Darm, Haut und Leber von derartigen
UEs betroffen ((17), Seite 49, Tabelle 22).

In allen Studien waren die haufigsten SUEs Diarrhoe und Colitis
((16), Seite 54).

In einer retrospektiven, kasuistischen Auswertung (25) von Da-
ten von 752 Patienten unter IPI-Behandlung wird Uber eine Rei-
he seltener, jedoch teilweise schwerwiegender und fataler UEs
(z. B. Darmperforationen, Autoimmunhepatitis, Hypophysitis und
andere das ZNS betreffende UEs) unter verschiedenen Dosie-
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rungen berichtet. Etwa 10 % der hiervon betroffenen Patienten
trugen einen dauerhaften Schaden davon.

Insgesamt wird somit aus Sicht der AkdA die Toxizitat von IPI
durch den vom pU postulierten Vorteil in der Wirksamkeit nicht
aufgewogen.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus Sicht der AkdA I3sst sich wegen erheblicher methodischer
Schwachen aus den vorgelegten Daten kein Zusatznutzen ablei-
ten. Die beiden nicht-adjustierten indirekten Vergleiche fir IPI
mit der ZVT DTIC bzw. VEM sind nicht geeignet, einen Uberzeu-
genden Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt fir einen Zusatznut-
zen von IPI zu liefern.

Fir die Behandlung des fortgeschrittenen metastasierten MM
gibt es jedoch kaum medikamentdse Alternativen: VEM und Da-
brafenib besitzen eine eingeschrankte Zulassung (BRAF-V600-
Mutation), sodass letztlich nur DTIC uneingeschrankt zugelas-
sen ist. Dieses Zytostatikum ist aber nur begrenzt wirksam (1).
Aus klinischer Sicht kdnnte man, auch aufgrund der Ergebnisse
der Studie MDX010-20 (26;27) evtl. eine Uberlegenheit fiir IPI
gegenuber DTIC hinsichtlich Wirksamkeit vermuten. In dieser
Studie wird u. a. Uber hohe, aus der klinischen Tatigkeit bislang
nicht bekannte Ein- und Zweijahresiberlebensraten berichtet.
Allerdings ist zum Nachweis eines Zusatznutzens unbedingt ein
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methodisch valider, direkter Vergleich zwischen IPl und DTIC
notwendig.

Selbst wenn sich dann in der Wirksamkeit eine Uberlegenheit
von |IPI abzeichnet, stiinde dem jedoch das erhebliche Scha-
denspotenzial von IPI gegentiber, das derzeit noch nicht endgil-
tig eingeschatzt werden kann.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ergibt sich derzeit insgesamt kein Zusatz-
nutzen fur Ipilimumab gegeniber der ZVT Dacarbazin oder ge-
genuber Vemurafenib.
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