Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer
schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V und Kosten-
Nutzen-Bewertung nach 8§ 35b SGB V

Datum

8. Oktober 2018

Stellungnahme zu

Nivolumab (Melanom; in Kombination mit Ipilimumab) (Ab-
lauf Befristung), Nr. 665, A18-40, Version 1.0, Stand:
13.09.2018

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA elektro-
nisch zu Gbermitteln. Das ausgefillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.
Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

In den vergangenen Jahrzehnten stieg die Inzidenz des malignen Mela-
noms (MM) in verschiedenen europaischen Landern einschlieRlich
Deutschland stark an (1). In Deutschland traten im Jahr 2013 20.042
Neuerkrankungen auf. Die Mortalitat ist deutlich niedriger: Im Jahr 2013
verstarben in Deutschland 3042 Menschen an einem Melanom (2). Die
komplette operative Entfernung bewirkt bei einem grof3en Teil der Pati-
enten eine definitive Heilung der Erkrankung.

Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten MM ste-
hen systemische Therapien im Vordergrund, gegebenenfalls unterstitzt
durch lokaltherapeutische MaRnahmen. Bis 2010 galt eine zytostatische
Chemotherapie (meist mit Dacarbazin) als systemischer Behandlungs-
standard. Die Remissionsraten waren jedoch niedrig, eine Verlangerung
des Gesamtliberlebens (OS) oder eine Verbesserung der Lebensqualitat
wurde hierunter nicht nachgewiesen, Langzeitremissionen waren selten.

Die Standards der systemischen Melanomtherapie anderten sich ab
2011 grundlegend. Bei Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation bewir-
ken die BRAF-Inhibitoren Vemurafenib oder Dabrafenib gegebenenfalls
in Kombination mit einem MEK-Inhibitor gegenuber einer Chemotherapie
eine deutlich héhere Wirksamkeit und eine Verlangerung des OS. Lang-
zeitremissionen blieben aber auch hierunter selten (3).

Die ab 2011 eingeflhrten Immuntherapeutika Ipilimumab, Nivolumab und
Pembrolizumab bewirken eine Verlangerung des OS und auch eine deut-
liche Verbesserung des Langzeitiiberlebens. Diese Checkpoint-Inhibito-
ren behindern eine ,Abschaltung immunregulatorischer T-Zellen durch
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den Tumor (Immunevasion), indem sie hemmende Signalwege an diesen
T-Zellen blockieren. Ipilimumab zielt auf den CTLA-4-Rezeptor, Nivo-
lumab und Pembrolizumab auf den PD-1-Rezeptor. Es resultiert eine
Hochregulation der zelluldren Immunabwehr gegen den Tumor. Diese
Immunmodulation kann allerdings auch die Immuntoleranz gegeniber
gesundem Korpergewebe behindern und zu Autoimmunerkrankungen an
verschiedenen Organsystemen fuhren.

Ipililumab ist ein gegen den CTLA-4-Rezeptor gerichteter Checkpoint-In-
hibitor. Ipililumab bewirkt im Vergleich zu einer Dacarbazin-Chemothera-
pie eine Verbesserung des OS, insbesondere ist der Anteil von Langzeit-
uberlebenden deutlich hoher (4).

Nivolumab ist ein Antikorper gegen den PD-1-Checkpoint auf T-Zellen
(Programmed-Cell-Death-1-Rezeptor). Bei nicht vorbehandelten Patien-
ten mit metastasiertem Melanom bewirkte eine Nivolumab-Monotherapie
im Vergleich zur Dacarbazin-Chemotherapie eine Verlangerung des Ge-
samtuiberlebens mit deutlich mehr Langzeitiiberlebenden und eine ho-
here Remissionsrate bei geringerer Toxizitat (5). Die Kombination von
Nivolumab mit Ipilimumab war in einer randomisierten Phase-II-Studie ei-
ner Ipilimumab-Monotherapie hinsichtlich der Remissionsrate Uberlegen
bei deutlich hdherer Toxizitat (6). In der dreiarmigen CheckMate-067-Stu-
die wurde eine Nivolumab-Ipilimumab-Kombinationstherapie mit einer Ni-
volumab-Monotherapie und einer Ipilimumab-Monotherapie verglichen.
Bei erster Auswertung war das progressionsfreie Uberleben (PFS) im
Kombinationsarm und im Nivolumab-Arm besser als im Ipilimumab-Arm.
Kombinationsarm und Nivolumab-Arm zeigten untereinander keinen signi-
fikanten PFS-Unterschied (7).

Die vorliegende Nutzenbewertung soll nach dem Datenschnitt der
CheckMate-067-Studie zum 08.05.2018 den Zusatznutzen von Nivo-
lumab in Kombination mit Ipilimumab im Vergleich zur zweckmaRigen




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichstherapie (ZVT) bei erwachsenen, nicht vorbehandelten Patien-
tinnen und Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder me-
tastasiertem) Melanom mit BRAF-Wildtyp (BRAF-V600-wt) Tumor neu
bewerten (bei BRAF-mutierten Patienten kommt derzeit in der Erstlinie
sowohl eine BRAF-gerichtete Therapie als auch eine Checkpoint-Inhi-
bitor-Therapie in Betracht; vergleichende Studien zu diesen Konzepten
liegen nicht vor).
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IQWIG Zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT)
Dossier-
bewertung,
S. 4,10 Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
nicht vorbehandelte, erwachsene Pati-
entinnen und Patienten mit fortge-
schrittenem (nicht resezierbarem oder | Nivolumab oder Pembrolizumab
metastasiertem) Melanom mit einem
BRAF-V600-wt-Tumor
a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie (ZVT). In den Fallen, in denen der pU aufgrund der Festlegung der ZVT
durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen
kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.
b: Die der Nutzenbewertung zugrunde liegenden Studien schlossen Patientinnen
und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 ein. Es ist unklar, ob die beo-
bachteten Effekte auf Patienten mit ECOG-PS 2 2 (ibertragbar sind.
BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B (Serine/threonine Protein
Kinase B-Raf); BRAF-V600-wt: BRAF-V600-wildtyp; ECOG-PS: Eastern Coop-
erative Oncology Group Performance Status; pU: pharmazeutischer Unternehmer
Die AkdA stimmt der vom G-BA bestimmten ZVT zu.
IQWIG Eingeschlossene Studien
boweriing, | ES wurden die Studien CA209-067 (CheckMate 067) (7) und CA209-
s.5-6, | 038 (CheckMate 038) in die Bewertung eingeschlossen.
S 11-27 Studie CA209-067 ist eine multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde, dreiarmige, aktiv kontrollierte Studie der Phase Ill bei Patien-
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ten mit fortgeschrittenem, unresektablem (oder metastasiertem), un-
behandeltem Melanom mit einer Randomisierung 1:1:1 zwischen den
Armen Nivolumab vs. Nivolumab + Ipilimumab vs. Ipilimumab (7).

Insgesamt wurden 316 Patientinnen und Patienten in den Nivo-
lumab-Arm und 314 in den Nivolumab + Ipilimumab-Arm der Studie
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Fak-
toren Programmed-Death-Ligand-1(PD-L1)-Status (positiv vs. nega-
tiv, nicht bestimmbar), BRAF-V600-Mutationsstatus sowie Metasta-
sierungsgrad (M0, M1a (Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymph-
knoten jenseits der regiondaren Lymphknoten), M1b (Lungenmeta-
stase(n)) vs. M1c (Fernmetastase(n) anderer Lokalisation)).

Die Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe erhielten
in der zwolfwdchigen Induktionsphase alle 3 Wochen 1 mg/kg Kor-
pergewicht Nivolumab (intravends [i.v.] Gber 60 Minuten) in Kombi-
nation mit 3 mg/kg Kdérpergewicht Ipilimumab (i.v. Gber 90 min). Die
Vergleichsgruppe erhielt alle 2 Wochen 3 mg/kg Korpergewicht Ni-
volumab (i.v. Uber 60 Minuten). In der Erhaltungsphase erhielten
beide Gruppen alle 2 Wochen 3 mg/kg Koérpergewicht Nivolumab
(i.v. Uber 60 Minuten). Es werden nur die Patienten mit BRAF-wt-
Status in dieser Stellungnahme beriicksichtigt.

Primare Endpunkte der Studie sind PFS sowie OS. Sekundare End-
punkte umfassen Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat (HRQoL) (EORTC QLC-C30, EQ-5D VAS) sowie Nebenwir-
kungen.

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert fir den Endpunkt Gesamt-
Uberleben auf den Ergebnissen des Datenschnitts zum 05.08.2018.
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Fur alle anderen Endpunkte werden die Ergebnisse zum Daten-
schnitt vom 24.05.2017 herangezogen.

Studie CA209-038 ist eine noch unveroffentlichte, multizentrische,
offene, mehrarmige, teils randomisierte und aktiv kontrollierte Studie
der Phase |. Ziel der Studie ist es, die Pharmakodynamik der Be-
handlung auf verschiedene Biomarker zu erfassen. Fur die vorlie-
gende Nutzenbewertung sind nur die randomisierten Studienteile 3
und 4 relevant, in denen jeweils die Kombination von Ipilimumab und
Nivolumab mit einer Nivolumab-Monotherapie verglichen wird.

Es wurden Patientinnen und Patienten (= 16 Jahre) mit nicht rese-
zierbarem oder metastasiertem Melanom, mit bekanntem BRAF-
V600-Status sowie einem ECOG-PS < 1 eingeschlossen.

Insgesamt wurden fir Teil 3 der Studie 26 Patientinnen und Patien-
ten in den Nivolumab + Ipilimumab-Arm und 12 in den Nivolumab-
Arm im Verhaltnis 2:1 randomisiert. Fir Teil 4 der Studie wurden ins-
gesamt jeweils 11 Patientinnen und Patienten in den Kombinations-
bzw. dem Nivolumab-Arm im Verhaltnis 1:1 randomisiert.

Aufgrund des Designs und der geringen Patientenzahl ist diese Stu-
die fUr die Bewertung nur von geringer Relevanz.

Die Behandlung der Patienten entspricht im Wesentlichen der der
Studie CA209-067. Es wurden keine relevanten Daten zu Sympto-
matik und HRQoL erhoben.

IQWIG
Dossier-

bewertung,

S.7-9,
S. 2845

Eingeschlossene Endpunkte
Gesamtuberleben (OS), Datenschnitt vom 08.05.2018
Medianes Uberleben in Monaten
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CA209-067

Nivolumab + Ipilimumab (NIPI) 42,15 vs. Nivolumab 33,28 (Ha-
zard Ratio (HR) 0,88; 95 % Konfidenzintervall (95 % CI) 0,68—
1,15; p = 0,353).

Das Drei-Jahres-Uberleben betrug im NIPI-Arm 53,5 % (95 % CI
46,5-60,0 %), im Nivolumab-Arm 47,9 % (95 % Cl 41,1-54,4 %).

CA209-038

Teil 3 NIPI nicht erreicht (n. e.) vs. Nivolumab 22,67 (HR 0,71
(95 % CI1 0,17-2,98; p = 0,639).

Teil 4 NIPI n. e. vs. Nivolumab n. e. (HR nicht berechnet (n. b.)).

In der gepoolten Analyse der Therapiearme ergab sich HR 0,86
(95 % CI 0,67-1,11); kein p-Wert angegeben.

Es zeigte sich in beiden Studien ein numerischer aber kein statistisch
signifikanter Vorteil fir NIPI vs. Nivolumab.

Morbiditat (nur CA209-067)

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Dys-
pnoe, Schlaflosigkeit, Appetitminderung und Diarrh6 zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen NIPI vs. Nivolumab.

Fur den Endpunkt Obstipation zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von NIPI im Vergleich zu Nivolumab.

NIPI 16,0 % vs. Nivolumab 9,7 % (HR 1,82 (95 % CI 1,06-3,14;
p = 0,031).
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Das PFS wurde vom IQWiG nicht in die Bewertung eingeschlossen,
da es kein allgemein anerkannter patientenrelevanter Endpunkt ist.

Es wird hier erganzend dargestellt.
36-Monats-PFS zum Datenschnitt vom 24.05.2017:

NIPI 42,7 % vs. Nivolumab 38,9 %, (HR 0,861; 95 % CI 0,672—1,103;
p = 0,2428).

Gesundheitszustand (nur CA209-067)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zuungunsten von NIPI im Vergleich zu Nivo-
lumab; der Unterschied liegt jedoch unterhalb der klinischen Rele-
vanzschwelle.

Mittelwert-Anderungen NIPI —4,6 vs. Nivolumab —0,8; Mittelwertdif-
ferenz -3,7 (95 % CI -6,6 bis -0,8); p = 0,012, Hedges'g -0,27
(95 % CIl —0,48 bis —0,06).

HRQoL (nur CA209-067)

Fur die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, kdrperliche Funk-
tion, Rollenfunktion, emotionale Funktion und soziale Funktion
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen NIPI
vs. Nivolumab.

Fur den Endpunkt Verschlechterung der kognitiven Funktion zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von NIPI
im Vergleich zu Nivolumab.
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Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten

NIPI 44,2 vs. Nivolumab n. e. (HR 1,48; 95 %-Cl 1,02-2,15; p =
0,039).

Nebenwirkungen

Fir den Endpunkt ,Immunvermittelte Nebenwirkungen® sind keine
relevanten Daten vorhanden.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CA209-067 NIPI 2,1 vs. Nivolumab 21,52 (HR 2,88; 95 % Cl 2,22~
3,75; p < 0,001).

CA209-038
Teil 3 NIPI 1,91 vs. Nivolumab n. e. (HR n. b.).

Teil 4 NIPI 2,04 vs. Nivolumab 14,26 (HR 2,73; 95 % Cl 0,38—
19,74; p = 0,299).

Anteil der Patienten mit Ereignis:
CA209-067 NIPI 75 % vs. Nivolumab 43,3 %.
CA209-038
Teil 3 NIPI 69,2 % vs. Nivolumab 0 %.
Teil 4 NIPI1 66,7 % vs. Nivolumab 42,3 %.
Gepoolte Analysen beider Studien:
HR 2,95 (95 % CI 2,28-3,81); kein p-Wert angegeben.
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Schwere unerwinschte Ereignisse (schwere UE) (CTCAE Grad 3—4)
Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CA209-067 NIPI 2,0 vs. Nivolumab 10,61 (HR 2,32; 95 % Cl 1,83—
2,94; p < 0,001).

CA209-038

Teil 3 NIPI 2,1 vs. Nivolumab n. e. (HR 3,7; 95 % CI 0,81-16,93;
p =0,071).

Teil 4 NIPI 1,81 vs. Nivolumab 14,32 (HR 4,2; 95 % CI 0,69-
25,46; p = 0,09).

Anteil der Patienten mit Ereignis:
CA209-067 NIPI 79,7 % vs. Nivolumab 58,1 %.
CA209-038
Teil 3 NIPI 76,9 % vs. Nivolumab 28,6 %.
Teil 4 NIPI 100 % vs. Nivolumab 71,4 %.
Gepoolte Analysen beider Studien:
HR 2,37 (95 % CI 1,88-2,99); kein p-Wert angegeben.

Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse (UE)

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

CA209-067 NIPI 15,05 vs. Nivolumab n. e. (HR 4,17; 95 % CIl 2,78—
6,27; p < 0,001).
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CA209-038
Teil 3 NIPI n. e. vs. Nivolumab n. e. (HR 3,58; 95 % CI 0,43-
30,01; p = 0,209).
Teil 4 NIPI n. e. vs. Nivolumab n. e. (HR 1,49; 95 % CI 0,09-
23,94; p =0,777).
Anteil der Patienten mit Ereignis:
CA209-067 NIPI 45,8 % vs. Nivolumab 14,4 %.
CA209-038
Teil 3 NIPI 46,2 % vs. Nivolumab 14,3 %.
Teil 4 NIPI 33,3 % vs. Nivolumab 14,3 %.
Gepoolte Analysen beider Studien:
HR 4,12 (95 % CI 2,78-6,1); kein p-Wert angegeben.
Subgruppen
Bei den Abbriichen wegen UE zeigten sich in Subgruppenanaly-
sen positive Interaktionstests bez. Metastasierungsgrad und Al-
ter. Die Effektmodifikation war jedoch nur qualitativ in dem Sinne,
dass Abbriiche bei Metastasierungsgrad M0, M1a und M1b (HR
7,64 vs. 2,90 bei M1c; Interaktion p = 0,031) und im Alter < 65
Jahren noch haufiger waren (HR 9,73 vs. 2,36 bei Alter = 65 Jah-
ren; Interaktion p = 0,004).
Dossier pU, | Tod wegen UE
Modul 4E
S. 663 Die Todesfalle aufgrund von UE werden im Dossier nicht gesondert

dargestellt und vom IQWiG nicht bewertet. Sie finden sich als UE

12




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

CTCAE Grad 5 im Dossier. Auch hier findet sich eine héhere kumu-
lative Inzidenz im NIPI-Arm im Vergleich zum Nivolumab-Arm.

NIPI 17 Patienten (5,4 %) vs. Nivolumab 5 Patienten (1,6 %).

Es zeigen sich somit teils signifikant hdhere Raten an Nebenwirkun-
gen unter NIPI gegeniber Nivolumab, die auch teilweise signifikant
friher auftreten. Das IQWiG hat die Daten metaanalytisch zusam-
mengefasst (s. 0.) und kommt zu dem Schluss, dass sich fiir die
Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE Grad 3—-4) und Abbruch we-
gen UE in der Metaanalyse jeweils statistisch signifikante Unter-
schiede zuungunsten von Nivolumab + Ipilimumab im Vergleich zu
Nivolumab zeigen. Daraus ergibt sich fir jeden dieser Endpunkte je-
weils ein Hinweis auf einen hdheren Schaden von Nivolumab +
Ipilimumab im Vergleich zu Nivolumab.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Die AkdA schlielt sich der Bewertung des IQWiG grundsétzlich an.

Fur die Bewertung liegen formal zwei randomisierte kontrollierte Stu-
dien vor; von der Wichtung der Daten kommt aber der Studie CA209-
038 nur eine sehr untergeordnete Bedeutung zu und das IQWiG
sieht sie nicht als ausreichend fiir eine Replikation der Ergebnisse
an, die Bewertung griindet sich auf die CA-209-067-Studie.

Im Gesamtliberleben besteht zwar fir die Nivolumab/Ipilimumab-
Kombination ein positiver numerischer Trend, dieser ist aber nicht
signifikant. Die Rate schwerer und schwerwiegender UE, der thera-
piebedingten Therapieabbriche und der therapiebedingten Mortali-
tat ist im Nivolumab/Ipilimumab-Arm dagegen erheblich héher.
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Dem steht keine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens gegeniber, auch besteht keine Verbesserung der Le-
bensqualitat. Insgesamt resultiert durch die ausgepragte Toxizitat
ein geringerer Nutzen der Kombinationstherapie.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht mindestens ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen fir Nivolumab + Ipilimumab gegeniber Nivo-
lumab fur nicht vorbehandelte Patienten mit metastasiertem oder lo-
kal fortgeschrittenem und nicht resezierbarem Melanom, deren Tu-
mor BRAF-V600-Mutation-negativ ist.
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