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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 Nivolumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 02.05.2016
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.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete 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 zusatzliche Informationen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend 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 friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

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).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. 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 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmé&Rigen 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 fiir 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 Beriicksichtigung 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 IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Nivolumab gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 02.05.2016 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit
nicht plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie. Aus der Festlegung der
zweckméligen Vergleichstherapie durch den G-BA ergeben sich die in Tabelle 2
dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Nivolumab

Frage- Anwendungsgebiet® ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder = Docetaxel oder Pemetrexed
metastasiertem NSCLC mit nicht oder

plattenepithelialer Histologie nach vorheriger

h = Gefitinib oder Erlotinib (nur fur Patienten mit
Chemotherapie

Nachweis einer aktivierenden EGFR-
Mutation, die noch nicht mit Gefitinib oder
Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder

= Crizotinib (nur fur Patienten mit Nachweis
einer ALK-Translokation)

2 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder Bsc!
metastasiertem NSCLC mit nicht
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger
Chemotherapie fiir die eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib
und Crizotinib nicht angezeigt ist®

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111B/IV befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.
Nach Beendigung der Erstlinientherapie ist die weitere Behandlung abhangig vom Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand, Erfolg und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen und dem
Therapiewunsch des Patienten. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten in der
Erstlinientherapie eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c: Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, fir die eine zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines
reduzierten Allgemeinzustandes nicht angezeigt ist (dies kdnnen insbesondere Patienten mit einem ECOG
Performance Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein).

d: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BSC: Best supportive Care; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC:

International Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Die vorliegende Bewertung wird gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie durchgefuhrt. Fur die Fragestellungl (Patienten, die fur eine
Chemotherapie oder eine Therapie mit einem Tyrosinkinase Inhibitor [TKI] geeignet sind)
werden Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) 0, 1 und gegebenenfalls 2 als relevant angesehen und flr die Fragestellung 2
(Patienten, die fir eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI nicht geeignet sind)
Patienten mit ECOG-PS 4, 3 und gegebenenfalls 2.

Die Bewertung wird bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.
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Ergebnisse fiur Fragestellung 1: Patienten, die fir eine Chemotherapie oder eine
Therapie mit einem TKI geeignet sind

Fur die Nutzenbewertung liegt eine direkt vergleichende Studie vor (Studie CA209-057).

Studiencharakteristika

Bei der Studie CA209-057 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte
Zulassungsstudie zum Vergleich von Nivolumab und Docetaxel. In die Studie wurden
Patienten mit fortschreitendem oder wiederkehrendem nicht plattenepithelialen NSCLC im
Krankheitsstadium 1l1IB oder [V eingeschlossen. Die Patienten konnten eine
Zweitlinientherapie nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie beginnen oder eine
Drittlinientherapie nach Therapie mit einem Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) bzw.
anaplastische Lymphomkinase (ALK)-TKI (bei Nachweis einer aktivierenden EGFR-
Mutation oder einer ALK-Translokation ihres Tumors) und einer platinbasierten
Chemotherapie beginnen. Insgesamt wurden 582 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert,
292 in den Nivolumab-Arm und 290 in den Docetaxel-Arm.

Die Gabe von Nivolumab in der Studie entsprach den Anforderungen der Fachinformation.
Docetaxel wurde aufgrund einer moglichen 2-schrittigen Dosisreduktion von 75 mg/m?
Korperoberflache auf 55mg/m? und anschlieRend gegebenenfalls auf 37,5 mg/m?
Korperoberflache abweichend von der Fachinformation verabreicht. Diese sieht nur eine
einmalige Reduktion auf 60 mg/m? vor. In der Studie wurde bei 25,4 % der Patienten im
Docetaxel-Arm im Verlauf der Studie die Docetaxel-Dosis zunichst auf 55 mg/m? und bei
3,4 % der Patienten in einem weiteren Schritt auf 37,5 mg/m? reduziert. Fiir die Bewertung
bleibt dies jedoch ohne Konsequenz.

Der primédre Endpunkt der Studie CAZ209-057 war das Gesamtiberleben, sekundére
Endpunkte waren Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und unerwinschte Ereignisse (UE).

Fur die Studie waren die finale Analyse nach 442 Todesféallen und eine Interimsanalyse nach
380 Todesfallen geplant. Der Datenschnitt fur die Interimsanalyse war der 18.03.2015. Da
sich zu diesem Zeitpunkt bereits ein statistisch signifikanter Unterschied fur das
Gesamtlberleben zugunsten von Nivolumab zeigte, wurde allen Patienten aus dem
Docetaxel-Arm die Mdoglichkeit erdffnet, im Rahmen einer Extensionsphase eine Therapie
mit Nivolumab zu erhalten.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie CA209-057 als niedrig
eingestuft.

Verwertbare Ergebnisse liegen nur fir die Endpunkte Gesamtiberleben und zu den
Nebenwirkungen vor. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben und fur
die schweren UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad 3-4)
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wird als niedrig eingestuft. Fir die Endpunkte schwere unerwinschte Ereignisse (SUE),
Abbruch wegen UE und spezifische UE wird aufgrund der potenziellen informativen
Zensierung das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschétzt. Die Endpunkte Abbruch wegen
UE und Alopezie dartber hinaus auch wegen der subjektiven Komponenten bei offenem
Studiendesign.

Ergebnisse
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Nivolumab.

Bei diesem Endpunkt liegt zusétzlich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Merkmal PD-L1-Status vor. Fur die PD-L1 negativen Patienten ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Fir die PD-
L1 positiven Patienten ergibt sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Nivolumab.

Morbiditat

Fur die Endpunkte Symptomatik, erhoben mit der Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) und
Gesundheitszustand, erhoben mit der European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions
visuellen Analogskala (EQ-5D VAS), liegen keine verwertbaren Daten vor. Fir diese
Endpunkte ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab im
Vergleich zu Docetaxel, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen im Dossier keine geeigneten
Daten vor. Flr diesen Endpunkt ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Nebenwirkungen
= SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nivolumab. Fir
diesen Endpunkt wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Bei diesem Endpunkt liegt
zusétzlich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal PD-L1-Status vor. Fir
die PD-L1 negativen Patienten ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Nivolumab, ein Zusatznutzen ist somit fir diese Patienten nicht belegt. Fir die PD-L1
positiven Patienten ergibt sich fir den Endpunkt SUE ein Anhaltspunkt fur einen geringeren
Schaden von Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel.
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= Schwere UE (CTCAE Grad 3-4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Nivolumab. Somit ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
Nivolumab gegeniiber Docetaxel.

= Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Nivolumab. Fir diesen Endpunkt wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Somit
ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Nivolumab gegeniber
Docetaxel.

= Alopezie

Fur den Endpunkt Alopezie zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nivolumab. Fir
diesen Endpunkt wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Somit ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Nivolumab gegentiber Docetaxel.

= Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE Grad 3-4)

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Nivolumab. Fir diesen Endpunkt wird das Verzerrungspotenzial als
hoch bewertet. Dieses ergibt sich fur diesen Endpunkt jedoch allein aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtungsdauer. Aufgrund der bekannten Richtung der Verzerrung
zuungunsten von Nivolumab fuhrt das hohe Verzerrungspotenzial bei einem statistisch
signifikanten Vorteil von Nivolumab nicht zur Herabstufung der Ergebnissicherheit. Somit
ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Nivolumab gegeniiber Docetaxel.

Ergebnisse fur Fragestellung 2: Patienten, die fiir eine Chemotherapie oder eine
Therapie mit einem TKI nicht geeignet sind

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie, fiir die eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI
nicht geeignet ist, liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie BSC. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

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 Nivolumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Nivolumab.
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Tabelle 3: Nivolumab — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet® ZweckmaBige Vergleichstherapie® Ausmaf’ und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit lokal = Docetaxel oder Pemetrexed Hinweis auf einen erheblichen

fortgeschrittenem oder oder Zusatznutzen

metastasiertem NSCLC mit

. o = Gefitinib oder Erlotinib (nur fur Patienten
nicht-plattenepithelialer

mit Nachweis einer aktivierenden EGFR-

Histologie nach vorheriger Mutation, die noch nicht mit Gefitinib
Chemotherapie oder Erlotinib vorbehandelt wurden)
oder

= Crizotinib (nur fur Patienten mit Nachweis
einer ALK-Translokation)

Patienten mit lokal Bsc! Zusatznutzen nicht belegt
fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit
nicht-plattenepithelialer
Histologie nach vorheriger
Chemotherapie fiir die eine
Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed, Gefitinib,
Erlotinib und Crizotinib
nicht angezeigt ist®

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111B / 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.
Nach Beendigung der Erstlinientherapie ist die weitere Behandlung abhéngig vom Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand, Erfolg und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen und dem
Therapiewunsch des Patienten. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten in der
Erstlinientherapie eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben

b: Dargestellt ist jeweils die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c: Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, fir die eine zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines
reduzierten Allgemeinzustandes nicht angezeigt ist (dies konnen insbesondere Patienten mit einem ECOG
Performance Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein).

d: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BSC: Best supportive Care; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC:
International Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit
nicht plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergeben sich die
in Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Nivolumab

Frage- Anwendungsgebiet® ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder = Docetaxel oder Pemetrexed
metastasiertem NSCLC mit nicht- oder
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger | u Gefitinib oder Erlotinib (nur fir Patienten mit
Chemotherapie Nachweis einer aktivierenden EGFR-

Mutation, die noch nicht mit Gefitinib oder
Erlotinib vorbehandelt wurden)
oder

= Crizotinib (nur fir Patienten mit Nachweis
einer ALK-Translokation)

2 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder Bsc!
metastasiertem NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger
Chemotherapie fiir die eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib
und Crizotinib nicht angezeigt ist®

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111B / 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.
Nach Beendigung der Erstlinientherapie ist die weitere Behandlung abhéngig vom Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand, Erfolg und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen und dem
Therapiewunsch des Patienten. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten in der
Erstlinientherapie eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Bige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c:Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, fur die eine zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines
reduzierten Allgemeinzustandes nicht angezeigt ist (dies kdnnen insbesondere Patienten mit einem ECOG
Performance Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein).

d: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmégliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BSC: Best supportive Care; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC:

International Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie und wahlt fir die
Fragestellung 1 aus den in Tabelle 4 genannten Optionen Docetaxel. Die vorliegende
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Bewertung wird gegenuiber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie
durchgefuhrt. Fir die Fragestellung 1 (Patienten, die fur eine Chemotherapie oder eine
Therapie mit einem Tyrosinkinase Inhibitor [TKI] geeignet sind) werden Patienten mit einem
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) 0, 1 und
gegebenenfalls 2 als relevant angesehen und fur die Fragestellung 2 (Patienten, die fir eine
Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI nicht geeignet sind) Patienten mit ECOG-
PS 4, 3 und gegebenenfalls 2. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Fragestellung 1: Patienten, die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit
einem TKI geeignet sind

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Nivolumab (Stand zum 09.03.2016)
= bibliografische Recherche zu Nivolumab (letzte Suche am 03.03.2016)
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 09.03.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Nivolumab (letzte Suche am 18.05.2016)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
CA209-057 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Der Studienpool fiur die Nutzenbewertung von Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel besteht
aus der Studie CA209-057 und stimmt mit dem des pU U(berein.

Abschnitt 2.3.4 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

28.07.2016

Studie Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der Studiendauer

randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

CA209-057 RCT, offen,
parallel

erwachsene Patienten mit
histologisch oder
zytologisch bestatigtem
nicht-plattenepithelialen
NSCLC in Stadium HIB /
IV geméR IASLC, nach
vorheriger platinbasierter
Chemotherapie®, ECOG-
PS 0 oder 1

Nivolumab (N = 292)
Docetaxel (N = 290)

Screening: innerhalb
von 28 Tagen vor
Randomisierung

Behandlung: bis zur
Progression (im
Nivolumab-Arm Uber
Progression
hinaus),inakzeptabler
Toxizitat, bis zum
Studienabbruch oder
Studienende
Nachbeobachtung: bis
zum Tod oder Abbruch
der Studienteilnahme

Extension”: optional

106 Zentren in 22
Landern (Argentinien,
Australien, Brasilien,
Chile, Deutschland,
Frankreich, Hong
Kong, Italien, Kanada,
Mexiko, Norwegen,
Osterreich, Peru,
Polen, Rumanien,
Russland, Schweiz,
Singapur, Spanien,
Tschechien, Ungarn,
USA)
11/2012-02/2015
Datenschnitte:
03/2015°

07/2015

primar: Gesamtiiberleben

sekundar: Symptomatik,
Gesundheitszustand,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UE

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Nach den Einschlusskriterien konnten auch Patienten mit rezidivierender oder progressiver Erkrankung nach multimodaler Therapie (Strahlentherapie, chirurgische
Resektion oder definitive Chemo-Strahlentherapie fir die lokal fortgeschrittene Erkrankung) und/oder mit EGFR Mutationen oder ALK (CD246) Translokationen

an der Studie teilnehmen.

c: stratifiziert nach vorheriger Erhaltungstherapie (ja vs. nein) und Therapielinie (Zweitlinie vs. Drittlinie)
d: In der Extensionsphase durften die Patienten im Docetaxel-Arm mit Nivolumab behandelt werden (Amendement 8 zum Studienprotokoll). Patienten im

Nivolumab-Arm wurden weiter behandelt.
e: geplant nach mindestens 380 Todesfallen fur den Endpunkt Gesamtiiberleben.
ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor;
IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer; N: Anzahl randomisierter Patienten; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter VVergleich: Nivolumab vs.
Docetaxel

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
CA209-057 keine Pramedikation Prémedikation mit Nicht erlaubte Vorbehandlung:
empfohlen Dexamethason 8 mg 2- = Docetaxel

mal téglich, oral, am Tag
vor, am gleichen Tag
wie und am Tag nach
Verabreichung von

= Anti-Tumor Impfstoffe oder andere
immunstimulierende Anti-
Tumorwirkstoffe

= T-Zellen kostimulierende Medikamente,

Docetael einschlieBlich Ipilimumab
Nivolumab 3 mg/kg Docetaxel 75 mg/m?
Kdrpergewicht alle KOF alle 3 Wochen i. v. Begleitbehandlung
2 Wochen i. v. Infusion  Infusion = palliative und unterstiitzende
Behandlung krankheitsbedingter
Keine Dosisénderung Dosisreduktion in Symptome (einschliellich
erlaubt 2 Schritten® beim Bisphophonate und RANKL
Auftreten Inhibitoren), wenn sie vor der ersten
praspezifizierter UE® Dosis der Studienmedikation begonnen
wurden

Verzdgern der geplanten Dosis wegen UE bis o - .
< 6 Wochen erlaubt = Palliative Strahlentherapie” (nur Nicht-

Ziellasionen im Knochen oder ZNS)

= Kortikosteroide mit minimaler
systemischer Absorption (z. B. topisch,
okular, intra-artikular, inhalativ)

= < 3 Wochen Kortikosteroide zur
Prophylaxe (Kontrastmittelallergie) oder
Behandlung von nicht
autoimmunologischen Erkrankungen
(z. B. Kontaktallergie)

= Nebennieren-Hormonersatztherapie
(keine aktive Autoimmunerkrankung)
Steroiddosierungen > 10 mg Prednisolon

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= gleichzeitige antineoplastische Therapien
(z. B. Chemotherapie, Hormontherapie,
Immuntherapie)

= immunsuppressive Dosen systemischer
Kortikosteroide (entsprechend
10 mg/Tag Prednisolon Aquivalent)

= Fir Patienten im Docetaxelarm: starke
CYP3A4 Inhibitoren

a: Reduktionsschritt 1: auf 55 mg/m? KOF, Reduktionsschritt 2: auf 37,5 mg/m* KOF

b: Fur Docetaxel konnte bei folgenden therapiebedingten UE die Dosis reduziert werden: febrile Neutropenie,
Neutrophile < 500/mm?® fiir mehr als 7 Tage, schwere und kumulative Hautreaktionen oder andere nicht
h&matologische Toxizitaten mit CTCAE Grad 3-4

c: fiir Nivolumab nicht empfohlen. War palliative Strahlentherapie nétig, wurde die Nivolumabbehandlung fir
mindestens 1 Woche vor, wahrend und 1 Woche nach der Bestrahlung unterbrochen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; i. v.: intravends; KOF: Kérperoberfléche;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus; ZNS: Zentralnervensystem
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Studiendesign

Bei der Studie CA209-057 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte
Zulassungsstudie zum Vergleich von Nivolumab und Docetaxel. Die Studie CA209-057 war
multizentrisch angelegt und wurde in 106 Zentren in 22 Landern durchgefihrt.

Eingeschlossen wurden Patienten mit fortschreitendem oder wiederkehrendem nicht
plattenepithelialen NSCLC im Krankheitsstadium I1I1B oder V. Die Patienten konnten eine
Zweitlinientherapie nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie beginnen oder eine
Drittlinientherapie nach Therapie mit einem Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) bzw.
anaplastische Lymphomkinase (ALK)-TKI (bei Nachweis einer aktivierenden EGFR-
Mutation oder einer ALK-Translokation ihres Tumors) und einer platinbasierten
Chemotherapie beginnen. Die Patienten mussten einen guten Allgemeinzustand (entsprechend
ECOG-PS von 0 oder 1) aufweisen. Die in der Studie untersuchte Population entspricht dem
Anwendungsgebiet von Nivolumab in der vorliegenden Fragestellung. Da in der Studie
CA209-057 jedoch keine Patienten mit ECOG-PS 2 eingeschlossen waren, lassen sich fur
diese Patienten aus den vorliegenden Daten keine Aussagen ableiten.

Die Patienten wurden stratifiziert nach vorheriger Erhaltungstherapie (ja vs. nein) und
Therapielinie (Zweit- vs. Drittlinie) im Verhdltnis 1:1 zu Nivolumab oder Docetaxel
randomisiert zugeteilt. Insgesamt wurden 582 Patienten randomisiert, 292 in den Nivolumab-
Arm und 290 in den Docetaxel-Arm.

Die Patienten im Nivolumab-Arm erhielten alle 2 Wochen intravends 3 mg Nivolumab pro kg
Kdorpergewicht, eine Dosismodifikation war nicht erlaubt. Dies entspricht der Anforderung
der Fachinformation [3].

Die Patienten im Docetaxel-Arm erhielten alle 3 Wochen intravends 75 mg Docetaxel pro m?
Korperoberflache. Eine Prdmedikation bestehend aus Dexamethason (8 mg 2-mal téglich)
sollte Gber 3 Tage, beginnend einen Tag vor der Gabe von Docetaxel, erfolgen. Beim
Auftreten préspezifizierter therapiebedingter unerwiinschter Ereignisse (UE) war eine
Reduktion der Docetaxel-Dosis in 2 Schritten auf 55 mg/m? und anschlieBend gegebenenfalls
auf 37,5 mg/m?® Kérperoberflache vorgesehen. Laut den Vorgaben der Fachinformation von
Docetaxel ist dagegen nur eine einmalige Reduktion der Dosis auf 60 mg/m? Korper-
oberflache vorgesehen [4]. In der Studie CA209-057 wurde bei 25,4 % der Patienten im
Docetaxel-Arm im Verlauf der Studie die Docetaxel-Dosis zunachst auf 55 mg/m? und bei
3,4 % der Patienten in einem weiteren Schritt auf 37,5 mg/m? reduziert. Fiir die Bewertung
bleibt dies jedoch ohne Konsequenz.

Die Patienten beider Studienarme konnten zusétzlich Medikamente zur Behandlung
krankheitsassoziierter Symptome erhalten, wenn diese bereits vor der ersten Studiendosis
begonnen wurden. Palliative Radiotherapie war nur zur Behandlung von Nicht-Zielldsionen
im Knochen oder Zentralnervensystem gestattet. Einschrdnkungen betrafen dariiber hinaus
unter anderem die Behandlung mit antineoplastischen Therapien. Es zeigten sich keine
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relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen, die nicht durch die Docetaxel-Gabe
selbst erklarbar sind (zum Beispiel Pramedikation mit Dexamethason).

Die Behandlung sollte in beiden Studienarmen bis zum Widerruf der Einwilligungserklarung,
bis zum Auftreten eines inakzeptablen UE, Krankheitsprogression (gemessen (ber die
Kriterien Response Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST] Version 1.1) erfolgen oder
bis nach Mal3gabe des Arztes eine weitere Behandlung nicht im besten Interesse des Patienten
ware. Im Nivolumab-Arm war eine Weiterbehandlung nach Krankheitsprogression moglich.
Nach der Interimsanalyse entschied das Datenkontrollkomitee allen Patienten aus dem
Docetaxel-Arm die Mdéglichkeit zu er6ffnen, im Rahmen einer Extensionsphase eine Therapie
mit Nivolumab zu erhalten.

In Bezug auf Folgetherapien nach dem Ende der randomisierten Behandlungsphase gab es
keine Einschrankungen. Im Nivolumab-Arm erhielten 42,1 % der Patienten im Anschluss
eine systemische Antikrebstherapie, im Docetaxel-Arm waren es 49,7 % der Patienten.

Auswertungen und Datenschnitte

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fir die einzelnen
Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Docetaxel

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
CA209-057
Mortalitat
Gesamtuberleben im Abstand von 3 Monaten bis zum Tod, lost to follow up oder
Abbruch der Studienteilnahme, l&angstens bis zu 5 Jahren
Morbiditét
Symptomatik (LCSS) bis zu 100 Tage nach Therapieabbruch
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)  jeden dritten Monat in den ersten 12 Monaten, danach alle 6 Monate®
Nebenwirkungen bis zu 30 Tage und 100 Tage nach Therapieabbruch®

a: gemal Studienunterlagen ,,wie nach lokalem Recht erlaubt®, wobei unklar bleibt, welche Auswirkungen
das auf die Erhebung / Auswertung hat

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Das Gesamtiberleben und der Gesundheitszustand (mittels visueller Analogskala des
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions [EQ-5D VAS]) wurden bis zum Ende
der Studienteilnahme erhoben. Der Endpunkt Symptomatik (Lung Cancer Symptom Scale
[LCSS]) wurde bis 100 Tage nach Therapieabbruch weiter erhoben, ebenso wurden die
Nebenwirkungen fiir 100 Tage nachbeobachtet.
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Der primare Endpunkt der Studie CA209-057 war das Gesamtiberleben. Eine
Interimsanalyse war nach 380 Ereignissen und die finale Analyse nach 442 Ereignissen
geplant. Der Datenschnitt fiir die Interimsanalyse war der 18.03.2015. Da sich zu diesem
Zeitpunkt bereits ein statistisch signifikanter Unterschied fir das Gesamtiberleben zugunsten
von Nivolumab zeigte, entschied das Datenkontrollkomitee allen Patienten aus dem
Docetaxel-Arm die Mdglichkeit zu er6ffnen, im Rahmen einer Extensionsphase eine Therapie
mit Nivolumab zu erhalten.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt auf Grundlage des Datenschnitts vom 18.03.2015,
fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wird zuséatzlich ein weiterer Datenschnitt vom 01.07.2015
herangezogen. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts 18.03.2015 erhielten noch ca. 15 % der
Patienten im Nivolumab-Arm die randomisierte Studienbehandlung, im Docetaxel-Arm
verblieb kein Patient auf der randomisierten Studienbehandlung.

Charakterisierung der Studienpopulationen
Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Docetaxel

Studie Nivolumab Docetaxel
Charakteristika

Kategorie
CA290-057 N* =292 N® =290
Alter [Jahre], MW (SD) 61 (9) 62 (10)
Geschlecht [w/ m], % 48152 42158
Ethnie, n (%)

weild 267 (91,4) 266 (91,7)

schwarz / afroamerikanisch 7(2,4) 931

andere 18 (6,2) 15 (5,2)
Region, n (%)

USA / Kanada 105 (36,0) 110 (37,9)

Europa 135 (46,2) 134 (46,2)

Rest der Welt 52 (17,8) 46 (15,9)
Krankheitsstadium, n (%)

B 20 (6,8) 24 (8,3)

v 272 (93,2) 266 (91,7)
ECOG Performance Status, n (%)

0 84 (28,8) 95 (32,8)

1 208 (71,2) 193 (66,6)

>1 0 (0) 1(0,3)

nicht berichtet 0 (0) 1(0,3)
PD-L1-Status mit Grenzwert > 5%", n (%)

positiv 95 (32,5) 86 (29,7)

negativ 136 (46,6) 138 (47,6)

nicht quantifizierbar 61 (20,9) 66 (22,8)
EGFR-Mutationsstatus, n (%)

positiv 44 (15,1) 38 (13,1)

nicht nachgewiesen 168 (57,5) 172 (59,3)

unbekannt 80 (27,4) 80 (27,6)
ALK-Translokationsstatus, n (%)

positiv 13 (4,5) 8(2,8)

nicht nachgewiesen 113 (38,7) 130 (44,8)

unbekannt 166 (56,8) 152 (52,4)
ZNS Metastasen, n (%)

ja 34 (11,6) 34 (11,7)

nein 258 (88,4) 256 (88,3)

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.

Docetaxel (Fortsetzung)

28.07.2016

Studie Nivolumab Docetaxel
Charakteristika
Kategorie
CA290-057 N* =292 N® =290
Raucherstatus, n (%)
aktiv / friiher 231 (79,1) 227 (78,3)
Nieraucher 58 (19,9) 60 (20,7)
unbekannt 3(1,0) 3(1,0)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Diagnose und 0,8[0,2; 8,4] 0,8 [0,0; 8,5]
Randomisierung [Jahre], Median [Min; Max]
Therapielinie®, n (%)
Zweitlinie 255 (87,3) 254 (87,6)
Drittlinie 37 (12,7) 36 (12,4)
Art des vorherigen Platinregimes, n (%)
Carboplatin 192 (65,8) 207 (71,4)
Cisplatin 125 (42,8) 107 (36,9)
Therapieabbruch, n (%) 244 (85,0)° 268 (100)*
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: Anteil PD-L1 positiver Zellen

c¢: nach IVRS

d: Angaben fir die behandelten Patienten (Nivolumab: N = 287, Docetaxel: N = 268). Der haufigste Grund fir
den Therapieabbruch war die Krankheitsprogression (Nivolumab 67,6 %; Docetaxel 66,8 %)

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermaler

Wachstumsfaktor-Rezeptor; IVRS: Interaktives Sprachdialogsystem; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum;

Min: Minimum; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter

Patienten; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; w: weiblich; vs.: versus; ZNS: zentrales Nervensystem

Die Patientencharakteristika waren im Wesentlichen zwischen den beiden Studienarmen
gleich verteilt. In beiden Armen waren etwas mehr Manner als Frauen. Die meisten Patienten
waren Weil3e und stammten aus Europa und USA / Kanada. Knapp 80 % der Patienten waren
aktive oder friihere Raucher.

Die Patienten waren im Median etwa seit einem dreiviertel Jahr erkrankt. Jeweils tGber 90 %
der Patienten befanden sich im Krankheitsstadium IV und hatten einen ECOG-PS Status von
0 oder 1. Etwa 30 % der Patienten wiesen einen positiven Programmed Death Ligand-1
(PD-L1) Status auf (Grenzwert > 5 % positive Zellen). Die Mehrheit der Patienten (ca. 87 %)
befand sich in der 2. Therapielinie.

Tabelle 10 zeigt die Behandlungsdauer der Patienten und die Beobachtungszeit fir einzelne
Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A16-25 Version 1.0
Nivolumab (nicht plattenepitheliales NSCLC) 28.07.2016

Tabelle 10: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Docetaxel

Studie Nivolumab Docetaxel
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie
CA290-057° N =292 N =290
Behandlungsdauer [Monate]?
Median [Min; Max] 2,6 [<0,1; 24,0] 2,3[<0,1;15,9]
Mittelwert (SD) 5,7 (6,6) 3,3(3,0)
Beobachtungsdauer [Monate]”
Median [Min; Max]” 12,2 [0,2; 25,3] 9,8 [0,3; 26,4]
Mittelwert (SD)" 11,5(7,4) 10,5 (6,3)
GesamtUberleben k. A. k. A.
Morbiditéat k. A. k. A.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat k. A k. A
Nebenwirkungen k. A k. A
Median 5,9° 5,6°
Mittelwert 9,0° 6,6°
a: Angaben flr die behandelten Patienten (Nivolumab: N = 287, Docetaxel: N = 268)
b: Es ist unklar, auf welchen Endpunkt sich die angegebene Beobachtungsdauer bezieht
c: Eigene Berechnung auf Basis der Behandlungsdauer und der geplanten Nachbeobachtung (100 Tage)
k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die mediane Behandlungsdauer war in den beiden Studienarmen etwa gleich. Dem gegen(ber
unterschied sich die mittlere Behandlungsdauer zwischen den Studienarmen deutlich (5,7
Monate im Nivolumab-Arm vs. 3,3 Monate im Docetaxel-Arm, siehe dazu auch Abbildung 1
in Anhang A).

Die mittlere Beobachtungsdauer war in beiden Studienarmen etwa gleich (ca. 11 Monate),
allerdings geht aus den Unterlagen im Dossier nicht hervor, auf welche Endpunkte sich die
Beobachtungsdauer bezieht. Aus eigenen Berechnungen auf Basis der Behandlungsdauer und
der geplanten Nachbeobachtung ergibt sich eine deutlich langere mittlere Beobachtungsdauer
fiir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen im Nivolumab-Arm im Vergleich zum Docetaxel-
Arm (9 Monate vs. 6,6 Monate).

Tabelle 11 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.

Docetaxel
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CA209-057 ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die Studie als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU. Einschrankungen, die sich durch das offene
Studiendesign und die unterschiedliche Beobachtungsdauer in den Behandlungsarmen
ergeben, sind in den Abschnitten 2.6.2.4.2 und 2.3.2.2 beim endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.6.2.4.3):

Mortalitat

o Gesamtiberleben

Morbiditat

s Symptomatik gemessen uber die Symptomfragen des Fragebogens LCSS
o Gesundheitszustand gemessen uber die VAS des Fragebogens EQ-5D
gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Nebenwirkungen

s Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

s Schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad 3-4)
o Alopezie (Preferred Term [PT])

o Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE Grad 3—4) (System Organ
Class [SOC])
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 C) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel
Studie Endpunkte
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Lymphsystems (CTCAE Grad 3-4)
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Studie CA209-057 ja nein® nein® nein® ja ja ja ja ja

a: keine verwertbaren Daten vorhanden, siehe Abschnitt 2.6.2.4.3

b: Endpunkt nicht erhoben der LCSS Symptomscore wird der Morbiditat zugeordnet; der LCSS Gesamtscore
sowie der GTIC [Durchschnittswert aus den LCSS-Items 7 bis 9] sind fiir die gesundheitshezogene
Lebensqualitét nicht validiert, sieche Abschnitt 2.6.2.4.3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire

5 Dimensions; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel
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=
7 = 2
< ] —~ LM
> 3 I 53
73] o™ g E
3 S g 56
©

' 2 = D w
g 3 O £ <
—~~ ~ [} L - O
7 2 S W < o F
c O % = ) O NS
[<5} | - o [ S~
Re) = n N e (&) n

[«B} 3 @ < ~—~ o
2 = X N 3 5 S5
2 2B g 3 3 s 5 c 3
O S e < c e Py " =2
c = S ke ko] ) juy '~ c c
8 = o = S 2 2 D s S
© 172] e 7] 7] L Q S ~ E
2 £ s @ £ =) el S ° iy
) O] %) O] O n < N < w

Studie CA209-057 | N N 2 A S He He? N® HOf H

a: keine verwertbaren Daten vorhanden (siehe Abschnitte und 2.6.2.4.3)

b: Endpunkt nicht erhoben (der LCSS Symptomscore wird der Morbiditat zugeordnet; der LCSS Gesamtscore
sowie der GTIC [Durchschnittswert aus den LCSS-Items 7 bis 9] sind fiir Lebensqualitat nicht validiert, siehe
Abschnitt 2.6.2.4.3)

c: potenzielle informative Zensierung

d: Endpunkt hat subjektive Komponenten bei offenem Studiendesign

e: niedriges Verzerrungspotenzial trotz potenzieller informativer Zensierung, weil die Mehrzahl der schweren
UE sehr friih auftrat (siehe Abschnitt 2.6.2.4.2)

f: unterschiedliche mittlere Beobachtungszeiten

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions; H: hoch; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Gesamtiiberleben und schweren UE (CTCAE
Grad 3-4) wird als niedrig eingestuft. Dies stimmt mit der Einschédtzung des pU Uberein.

Fir die Endpunkte Symptomatik (LCSS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) liegen
aufgrund des geringen Anteils ausgewerteter Patienten keine verwertbaren Daten vor. Eine
Beurteilung des Verzerrungspotenzials flr diese Endpunkte entféllt daher. Dies weicht vom
Vorgehen des pU ab, der das Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte als hoch einschatzt
und die Ergebnisse zur Bewertung des Zusatznutzens heranzieht.

Fur die Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE und spezifische UE wird aufgrund der
potenziellen informativen Zensierung das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschatzt. Die
Endpunkte Abbruch wegen UE und Alopezie dariiber hinaus auch wegen der subjektiven
Komponenten bei offenem Studiendesign (siehe auch Abschnitt 2.6.2.4.2).

Dies weicht zum Teil vom pU ab. Der pU schatzt das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte
SUE, schwere UE (CTCAE Grad 3-4) als niedrig ein. Das Verzerrungspotenzial fir den
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Endpunkt Abbruch wegen UE schatzt er als hoch ein. Die Endpunkte Alopezie und
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE Grad 3-4) stellt er in Modul 4 C
nicht dar und beschreibt deswegen das Verzerrungspotenzial nicht.

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Nivolumab und
Docetaxel bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie, die fur eine Chemotherapie
oder eine Therapie mit einem TKI geeignet sind, zusammen. Die Ergebnisse basieren auf dem
Datenschnitt vom 18.03.2015. Fir den Endpunkt Gesamtuberleben liegen zusétzlich Daten
zum Datenschnitt 01.07.2015 vor, diese werden ebenfalls dargestellt. Da keine Angaben dazu
vorliegen, wie viele Patienten aus dem Docetaxel-Arm zu diesem Zeitpunkt bereits mit
Nivolumab behandelt wurden, werden fiir die Interpretation des Endpunkts Gesamtiiberleben
primér die Ergebnisse zum Datenschnitt vom 18.03.2015 herangezogen. Fir die Endpunkte zu
den Nebenwirkungen werden wegen der unterschiedlichen mittleren Beobachtungszeiten
Auswertungen auf Basis von Uberlebenszeitanalysen herangezogen. Fir die spezifischen UE
(Alopezie und Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems [CTCAE Grad 3-4]) liegen
derartige Auswertungen jedoch nicht vor und es werden relative Risiken auf Basis der naiven
Proportionen (Anteil Patienten mit Ereignis) geschatzt.

Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Die Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtuberleben sind in Anhang A und die Tabellen
mit Ubersichten der haufigsten UE sind in Anhang B dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Dossierbewertung A16-25 Version 1.0

Nivolumab (nicht plattenepitheliales NSCLC) 28.07.2016

Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

Studie Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs.
Endpunktkategorie Docetaxel
Endpunkt N  Mediane Zeit bis zum N  Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI1°;
Zeitpunkt Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert®
[95%-KI]? [95 %-KI]?
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)

CA209-057
Mortalitat

Gesamtiiberleben

1. Datenschnitt 292 12,19 [9,66; 14,98] 290 9,36 [8,05; 10,68] 0,73 [0,60; 0,89];

18.03.2015 190 (65,1) 223 (76,9) 0,002
2. Datenschnitt 292 12,21[9,66; 1508] 290 9,36 [8,05; 10,68] 0,72 [0,60; 0,88];
01.07.2015 206 (70,5) 236 (81,4) 0,001
Morbiditat

Symptomatik (LCSS) keine verwertbaren Daten®

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

keine verwertbaren Daten®

es liegen keine geeigneten Daten vor

Nebenwirkungen®
UE (erganzend 287

0,26 [0,20; 0,26] 268 0,10[0,10; 0,13]

dargestellt) 280 (97,6) 265 (98,9)

SUE 287 11,96 [8,02; 19,02] 268 6,05 [4,99; 8,80] 0,78 [0,61; 1,00]
132 (46,0) 136 (50,7) 0,049

Schwere UE 287  6,21[3,88;12,29] 268 0,66 [0,39; 1,25] 0,43 [0,35; 0,53]

(CTCAE Grad 3-4) 156 (54,4) 202 (75,4) < 0,001

Abbruch wegen 287 n.e [ne;n.e] 268 15,70 [8,97; n. e.] 0,47 [0,31; 0,73]

UE 36 (12,5) 55 (20,5) <0,001

a: berechnet iber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley)
b: Cox-Modell stratifiziert nach vorheriger Erhaltungstherapie (ja vs. nein) und Therapielinie
(Zweitlinientherapie vs. Drittlinientherapie) wie im VRS vermerkt
c¢: Log-rank Test stratifiziert nach vorheriger Erhaltungstherapie (ja vs. nein) und Therapielinie
(Zweitlinientherapie vs. Drittlinientherapie) wie im VRS vermerkt

d: Keine validierte MID, sowie Anteil der in die MMRM Auswertung eingegangenen Patienten zu gering
e: UE bis 100 Tage nach Behandlungsende auBer Therapieabbruch wegen UE (bis 30 Tage nach
Behandlungsende), ohne Ereignisse im Zusammenhang mit der Grunderkrankung

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; IVRS: Interaktives Sprachdialogsystem; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LCSS:
Lung Cancer Symptom Scale; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes
Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 15: Ergebnisse (spezifische UE) — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

Studie Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs. Docetaxel
Endpunktkategorie N Patientenmit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignis Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)
CA209-057
Nebenwirkungen®
Alopezie 287 11 (3,8) 268 70 (26,1) 0,15 [0,08; 0,27]°;
<0,001
Erkrankungen des Blutes und 287 12 (4,2) 268 114 (42,5) 0,10 [0,06; 0,17]°
des Lymphsystems (CTCAE < 0,001
Grad 3-4)
a: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [5])
b: UE bis 100 Tage nach Behandlungsende
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR:
relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich zu beiden Datenschnitten ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Nivolumab.

Allerdings kreuzen sich die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Datenschnitte (siehe
Abbildung 2 und Abbildung 3 in Anhang A) nach sieben Monaten. Dies widerspricht den
Voraussetzungen fiir ein Cox Proportional Hazard Modell. Die Uberlebenszeitkurve des
Nivolumab-Arms liegt im Zeitraum bis 6 Monate leicht unterhalb der des Docetaxel-Arms,
anschlieBend deutlich oberhalb. Da der Abstand zwischen den Kurven in den ersten 6
Monaten deutlich kleiner als im spéteren Zeitraum ist und die Kreuzung der Kurven
auBerdem vor der medianen Uberlebenszeit erfolgt, wird das Ergebnis des Effektschatzers
nicht als bedeutsam verzerrt angesehen.

Bei diesem Endpunkt liegt zusétzlich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Merkmal PD-L1-Status vor (siehe Abschnitt 2.3.2.4). Fur die PD-L1 negativen Patienten
ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Nivolumab, ein Zusatznutzen ist
somit nicht belegt. Fur die PD-L1 positiven Patienten ergibt sich fir den Endpunkt
Gesamtulberleben ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Nivolumab.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der auf der Basis der Gesamtpopulation einen
Beleg flr einen Zusatznutzen ableitet und die Effektmodifikation durch den PD-L1-Status
zwar darstellt, aber nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heranzieht.
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Morbiditat

Symptomatik (LCSS)

Fir den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit dem LCSS, liegen im Dossier keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitte 2.6.2.4.3). Fur diesen Endpunkt ergibt sich daher

kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
ableitet.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand erhoben mit der EQ-5D VAS liegen im Dossier keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitte 2.6.2.4.3). Flr diesen Endpunkt ergibt sich daher
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen im Dossier keine geeigneten
Daten vor (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3). Fur diesen Endpunkt ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der einen Anhaltspunkt firr einen Zusatznutzen
ableitet.

Nebenwirkungen

Fir die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE Grad 3—-4) und Abbruch wegen UE werden
Auswertungen unter Ausschluss von Progressionsereignissen herangezogen. Die
Nachbeobachtung erfolgte fir die Nebenwirkungen fir 100 Tage, fur den Endpunkt Abbruch
wegen UE fir 30 Tage (siehe auch Abschnitt 2.6.2.4.3).

SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nivolumab. Bei
diesem Endpunkt liegt zusatzlich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal
PD-L1-Status vor (siehe Abschnitt 2.3.2.4). Fir die PD-L1 negativen Patienten ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nivolumab, ein Zusatznutzen ist somit flr
diese Patienten nicht belegt. Fir die PD-L1 positiven Patienten ergibt sich fir den Endpunkt
SUE ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden von Nivolumab im Vergleich zu
Docetaxel.
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Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der basierend auf der Gesamtpopulation, einen
Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Schwere UE (CTCAE Grad 3-4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Nivolumab. Somit ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
Nivolumab gegeniiber Docetaxel.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der einen Beleg flr einen Zusatznutzen ableitet.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Nivolumab. Fir diesen Endpunkt wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Somit
ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Nivolumab gegeniber
Docetaxel.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
ableitet.

Alopezie

Fur den Endpunkt Alopezie zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nivolumab. Fir
diesen Endpunkt wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Somit ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Nivolumab gegentiber Docetaxel.

Der pU zieht diesen Endpunkt in seiner Bewertung nicht heran.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE Grad 3-4)

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Nivolumab. Fir diesen Endpunkt wird das Verzerrungspotenzial als
hoch bewertet. Dieses ergibt sich fir diesen Endpunkt jedoch allein aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtungsdauer. Aufgrund der bekannten Richtung der Verzerrung
zuungunsten von Nivolumab fuhrt das hohe Verzerrungspotenzial bei einem statistisch
signifikanten Vorteil von Nivolumab nicht zur Herabstufung der Ergebnissicherheit. Somit
ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Nivolumab gegenuiber Docetaxel.

Der pU zieht diesen Endpunkt in seiner Bewertung nicht heran.
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2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale als relevant
betrachtet:

= Region | (USA/Kanada, Europa, Rest der Welt),

= Altersgruppe Il (< 65 Jahre, > 65 Jahre bis < 75 Jahre, > 75 Jahre)

= Geschlecht (mannlich, weiblich)

= Ethnie (weil3, afroamerikanisch, asiatisch, andere)

= Therapielinie (Zweitlinie, Drittlinie, andere)

= ZNS-Metastasen (ja / nein)

= PD-L1-Status (> 5 %) (positiv, negativ)

Alle genannten Subgruppenmerkmale und Trennwerte waren in der Studie CAZ209-057
prédefiniert.

Es werden nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten présentiert, bei denen es
mindestens  Hinweise auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und
Subgruppenmerkmal gibt. Voraussetzung fiir einen Beleg flr eine Effektmodifikation ist eine
statistisch signifikante Interaktion mit einem p-Wert <0,05. Ein p-Wert > 0,05 und <0,2
liefert einen Hinweis auf eine Effektmodifikation. Weiterhin werden Subgruppen nicht
dargestellt, wenn weder in der Gesamtpopulation noch in einer der Subgruppen statistisch
signifikante und relevante Ergebnisse vorliegen.

Tabelle 16, Tabelle 17, Tabelle 18 und Tabelle 19 fassen die Subgruppenergebnisse von
Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel zusammen. Die Daten aus dem Dossier wurden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen ergéanzt.
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Tabelle 16: Subgruppen (Gesamtiiberleben) — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Docetaxel
Studie Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs. Docetaxel
Endpunkt N Mediane N  Mediane HR[95%-KI]  p-Wert®
Merkmal Uberlebenszeit Uberlebenszeit
Subgruppe in Monaten in Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Studie CA209-057
Gesamtiberleben (Datenschnitt 18.03.2015)
Region
USA/Kanada 105 16,8 [10,8; 20,6] 110 8,0[6,7;10,1] 0,52[0,37; 0,72] < 0,001
64 (61,0) 89 (80,9)
Europa 135 10,3[6,5; 15,5] 134 9,3[7,5;10,8] 0,81[0,61; 1,07] 0,136
88 (65,2) 107 (79,9)
Rest der Welt 52 11,1[6,2; 14,3] 46  14,5[10,3;n.e] 1,49 [0,91; 2,45] 0,108
38 (73,1) 27 (58,7)
Interaktion: 0,002°
ZNS-Metastasen
ja 34 76[45;11,1] 34 7,3 [4,4;10,6] 1,04 [0,62; 1,76] 0,876
30 (88,2) 27 (79,4)
nein 258 13,1[10,3; 172] 256  10,0[8,5;11,1] 0,71[0,58; 0,88] 0,002
160 (62,0) 196 (76,6)
Interaktion: 0,186°
PD-L1-Status
(> 5%)°
positiv 95 18,2[15,2;n.¢e] 86 8,1[6,5; 10,1] 0,43 [0,30; 0,63] < 0,001
46 (48,4) 68 (79,1)
negativ 136 9,7[6,9; 12,6] 138 10,1[8,1;11,9] 1,01[0,77; 1,34] 0,928
99 (72,8) 100 (72,5)
Interaktion: <0,001°
Therapielinie
Zweitlinie 256 12,8[10,0;16,2] 259  9,3[8,0;10,7] 0,69 [0,56; 0,85] < 0,001
164 (64,1) 204 (78,8)
Drittlinie 35 8,2[2,8;15,5] 31 10,1[59;n.e] 1,34 [0,73; 2,43] 0,336
25 (71,4) 19 (61,3)
andere 1 147[n.e;n.el] 0 0
1(100,0)
Interaktion: 0,027¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Subgruppen (Gesamtiiberleben) — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Docetaxel (Fortsetzung)

a: berechnet iber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley)
b: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate
c¢: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate sowie mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und

dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal zur Beurteilung der Signifikanz der Interaktion
zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
d: Anteil der PD-L1 positiven Zellen

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindesten einem)

Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. e.: nicht erreicht; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Tabelle 17: Subgruppen (schwere UE [CTCAE Grad 3-4]) — RCT, direkter Vergleich:
Nivolumab vs. Docetaxel

Studie Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs. Docetaxel
Endpunkt N  Mediane Zeit N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-Wert®
Merkmal bis zum ersten zum ersten UE
Subgruppe UE in Monaten in Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Studie CA209-057
schwere UE (CTCAE Grad 3-4)
Ethnie
Weil} 262  6,7[3,9; 13,1] 244 1,1[0,5; 1,8] 0,46 [0,37; 0,57] < 0,001
141 (53,8) 179 (73,4)
afro- 7 1,3[0,2; 10,0] 9 0,31[0,1;0,4] 0,26 [0,07; 0,94] 0,035
amerikanisch 5 (71,4) 8 (88,9)
asiatisch 9 n.e. [0,4;n.el] 8 0,3[<0,1; 0,3] 0,14 [0,04; 0,49] 0,001
4 (44,4) 8 (100,0)
andere 9 3,8[0,2;n.el] 7 0,3[0,2;0,5] 0,31 [0,10; 0,98] 0,042
6 (66,7) 7 (100,0)
Interaktion: 0,065°
a: berechnet iber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley)
b: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate.
c¢: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate sowie mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und
dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal zur Beurteilung der Signifikanz der
Interaktionzwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; ; n: Anzahl Patienten mit (mindesten einem) Ereignis; N: Anzahl; n. e.: nicht erreicht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 18: Subgruppen (SUE) — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

Studie Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs. Docetaxel
Endpunkt N  Mediane Zeit N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-Wert"
Merkmal bis zum ersten zum ersten UE
Subgruppe UE in Monaten in Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Studie CA209-057
SUE
PD-L1-Status
(=5%)°
positiv 93 13,2[9,6;n.e] 79 5,0 [3,8; 9,0] 0,57 [0,37; 0,88] 0,011
43 (46,2) 44 (55,7)
negativ 134 13,7[5,3; 21,0] 128 7,105,2;n.e.] 0,88[0,61; 1,27] 0,499
58 (43,3) 59 (46,1)

Interaktion: 0,110¢

a: berechnet iber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley)

b: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate

c: Anteil der PD-L1 positiven Zellen

d: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate sowie mit Behandlung, Subgruppenmerkmal und
dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal zur Beurteilung der Signifikanz der Interaktion
zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindesten einem)
Ereignis; N: Anzahl; n. e.: nicht erreicht; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Dossierbewertung A16-25 Version 1.0
Nivolumab (nicht plattenepitheliales NSCLC) 28.07.2016

Tabelle 19: Subgruppen (Abbruch wegen UE) — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Docetaxel

Studie Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs. Docetaxel
Endpunkt N  Mediane Zeit N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-Wert®
Merkmal bis zum ersten zum ersten UE
Subgruppe UE in Monaten in Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Studie CA209-057
Abbruch wegen UE

Region
USA/Kanada 104 n.e.[n.e;n.e] 94 8,8[4,5;n.e.] 0,39 [0,18; 0,84] 0,014
11 (10,6) 18 (19,1)
Europa 131 n.e.[n.e;n.el] 130 9,0[7,1;n.el] 0,40 [0,21; 0,75] 0,003
16 (12,2) 29 (22,3)
Rest der Welt 52 n.e.[13,7;n.e] 44  157[n.e;n.e] 0,98 [0,37; 2,61] 0,966
9 (17,3) 8 (18,2)

Interaktion: 0,094°

a: berechnet iber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley)

b: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate

c¢: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate sowie mit Behandlung, Subgruppenmerkmal
unddem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal zur Beurteilung der Signifikanz der Interaktion
zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindesten einem)

Ereignis; N: Anzahl; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VS.: VErsus

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigen sich Belege fir eine Effektmodifikation durch die
Merkmale Region und PD-L1-Status sowie Hinweise auf eine Effektmodifikation durch die
Merkmale ZNS-Metastasen und Therapielinie. Da keine Informationen zu mdglichen
Abhéangigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen vorliegen, lassen sich die Subgruppen-
ergebnisse nicht vollstdndig interpretieren. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden
aufgrund des Wirkmechanismus von Nivolumab ausschliellich die Subgruppenergebnisse flr
das Merkmal PD-L1-Status herangezogen (fir die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven siehe
Abbildung 4 und Abbildung 5 in Anhang A)

Fur PD-L1 negative Patienten zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fur PD-L1
positive Patienten zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab, somit ergibt
sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Nivolumab.
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Die in Tabelle 16 dargestellte Effektmodifikation fir den Endpunkt Gesamtiiberleben durch
das Merkmal PD-L1-Status bezieht sich auf einen Grenzwert von >5 % fir PD-L1 positive
Zellen. In Tabelle 26 in Anhang A sind erganzend die Subgruppenergebnisse fur das Merkmal
PD-L1 fir den Endpunkt Gesamtiberleben bei einem Grenzwert von >1% und >10 %
PD-L1 positive Zellen dargestellt. Wahrend sich beim Grenzwert > 1 % lediglich ein Hinweis
auf eine Effektmodifikation zeigt (p = 0,065), zeigt sich beim Grenzwert > 10 % ebenfalls ein
Beleg fur eine Effektmodifikation (p < 0,001). Fir PD-L1 negative Patienten zeigt sich bei
keinem der betrachteten Grenzwerte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen, wobei der Effektschatzer jeweils konstant bleibt. Fiir PD-L1 positive
Patienten zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab. Dies bestatigt
den Zusammenhang zwischen dem PD-L1-Status und dem Gesamtiiberleben.

Der pU stellt die Effektmodifikation aufgrund des PD-L1-Status dar, zieht die Ergebnisse
aber nicht zur Ableitung des Zusatznutzens fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben heran.

Nebenwirkungen
schwere UE (CTCAE Grad 3-4)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4) zeigt sich ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Ethnie. Fur WeiRe, Afro-Amerikaner, Asiaten und
Andere zeigt sich jeweils ein statisch signifikanter VVorteil von Nivolumab. Somit ergibt sich
ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Nivolumab gegentiber Docetaxel fir alle
Ethnien. Da ca. 90 % der Patienten in der Studie CA209-057 WeilRe waren und diese die
mafRgebliche Ethnie fir den Versorgungsbereich der vorliegenden Nutzenbewertung
darstellen, werden nachfolgend fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4)
ausschlieBlich die Ergebnisse auf Basis der Gesamtpopulation betrachtet.

Der pU zieht fiir diesen Endpunkt die Effektmodifikation durch das Merkmal Ethnie nicht
heran und leitet auf Basis der Gesamtpopulation einen Beleg fur einen Zusatznutzen ab.

SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das Merkmal
PD-L1-Status. Fir PD-L1 negative Patienten zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese
Patienten nicht belegt. Fiir PD-L1 positive Patienten zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil von Nivolumab. Fur diesen Endpunkt wird das Verzerrungspotenzial als hoch
bewertet. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Nivolumab
im Vergleich zu Docetaxel.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Effektmodifikation durch das Merkmal
PD-L1-Status zwar betrachtet, aber basierend auf der Gesamtpopulation einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Nivolumab ableitet.
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Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch
das Merkmal Region. Fir USA / Kanada und Europa zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Vorteil von Nivolumab. Somit ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren
Schaden von Nivolumab. Fir den Rest der Welt zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
Da jedoch Deutschland die malgebliche geografische Region fiir den Versorgungsbereich der
vorliegenden Nutzenbewertung ist und der Effekt der Patienten aus Europa dem Effekt der
Gesamtpopulation entspricht, werden nachfolgend fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE
ausschlieBlich die Ergebnisse auf Basis der Gesamtpopulation betrachtet.

Der pU zieht flr diesen Endpunkt die Effektmodifikation durch das Merkmal Region nicht
heran und leitet auf Basis der Gesamtpopulation einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ab.

2.3.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fur
Fragestellung1 auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgréRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erléautert [6].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in den Abschnitten 2.3.2.2 und 2.3.2.4 présentierte Datenlage ergibt fir Nivolumab im
Vergleich zu Docetaxel bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC
mit nicht-plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie, die fir eine
Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI geeignet, sind folgende Bewertungen:

= ein Hinweis auf einen Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtuberleben fir PD-L1
positive Patienten

= ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden fur den Endpunkt SUE flr PD-L1 positive
Patienten

= Hinweise auf einen geringeren Schaden fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE Grad 3-
4) und Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE Grad3-4)

= Anhaltspunkte fur einen geringeren Schaden fiir die Endpunkte Abbruch wegen UE und
Alopezie
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Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen

Die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE Grad 3-4) und Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (CTCAE Grad 3-4) werden per se der Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen zugeordnet. Ebenso der Endpunkt Abbruch wegen UE, da der
Anteil der Ereignisse aufgrund schwerer UE (CTCAE Grad 3-4) uber 50 % betrug. Der
Endpunkt Alopezie wird der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen zugeordnet, da aus den Unterlagen im Dossier des pU der Schweregrad der
Ereignisse nicht hervorgeht.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nivolumab vs. Docetaxel

Endpunktkategorie

Nivolumab vs. Docetaxel

Ableitung des AusmaRes”

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator | bzw. Ereignisanteil bzw. MD
Subgruppe Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtiiberleben

PD-L1-Status (> 5 %)°

positiv Median: 18,2 vs. 8,1 Monate Endpunktkategorie: Mortalitét
HR: 0,43 [0,30; 0,63] Kl,< 0,85
p < 0,001 Zusatznutzen, Ausmal: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

negativ Median: 9,7 vs. 10,1 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,01 [0,77; 1,34 belegt
p=0,928

Morbiditat

keine Daten verfugbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

keine Daten verfugbar

Nebenwirkungen

SUE

PD-L1-Status (> 5 %)°

(CTCAE Grad 3-4)

HR: 0,43 [0,35; 0,53]

p <0,00
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

positiv Median: 13,2 vs. 5,0 Monate Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,57 [0,37; 0,88] schwere Nebenwirkungen
p=0,011 0,75<Kl,<0,90
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR: betréchtlich

negativ Median: 13,7 vs. 7,1 Monate héherer / geringerer Schaden nicht belegt
HR: 0,88 [0,61; 1,27]
p =0,499

Schwere UE Median: 6,2 vs. 0,7 Monate Endpunktkategorie: schwerwiegende /

schwere Nebenwirkungen
Kl, < 0,75, Risiko > 5%
geringerer Schaden, AusmaR: erheblich

Abbruch wegen UE

Median: n. e. vs. 15,7 Monate
HR: 0,47 [0,31; 0,73]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl, <0,75; Risiko > 5%
geringerer Schaden, AusmaR: erheblich

Alopezie

Ereignisanteil: 3,8 % vs. 26,1 %
RR: 0,15 [0,08; 0,27]

p=<0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

Kl, < 0,80
geringerer Schaden, AusmaR: betréchtlich

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems
(CTCAE Grad 3-4)

Ereignisanteil: 4,2 % vs. 42,5 %
RR: 0,10 [0,06; 0,17]
p=<0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl, < 0,75, Risiko > 5%
geringerer Schaden, AusmaR: erheblich

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Nivolumab vs. Docetaxel
(Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Anteil der PD-L1 positiven Zellen CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall,

Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; PD-L1: Programmed Death

Ligand-1; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 21 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflielRen.

Tabelle 21: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Nivolumab im Vergleich zu
Docetaxel

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitét -
= Gesamtiiberleben
o PD-L1-Status(> 5 %)* positiv
Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmalR:
erheblich
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= SUE
= PD-L1-Status (> 5 %)? positiv
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
AusmaR: betrdchtlich
= schwere UE (CTCAE Grad 3-4): Hinweis auf einen
geringeren Schaden — AusmaR: erheblich
= Abbruch wegen UE: Anhaltspunkt fur einen
geringeren Schaden — AusmaR: erheblich
= Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(CTCAE Grad 3-4): Hinweis auf einen geringeren
Schaden — Ausmal: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

= Alopezie: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden
— AusmaR: betrachtlich

a: Anteil der PD-L1 positiven Zellen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

In der Gesamtschau ergeben sich ausschlieBlich positive Effekte fir Nivolumab im Vergleich
zu Docetaxel. Fir den Endpunkt Gesamtlberleben gibt es einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen, jedoch nur fir Patienten mit positivem PD-L1-Status. Zuséatzlich
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ergeben sich in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein
Anhaltspunkt sowie Hinweise auf einen geringeren Schaden mit dem AusmaR erheblich. Fir
den Endpunkt SUE ergibt sich fur Patienten mit positivem PD-L1-Status zudem ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden mit dem AusmaR betréchtlich. Hinzu kommt in
der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen ein Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden mit dem Ausmald betréchtlich.

Zusammenfassend ergibt sich fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie, die fur eine
Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI geeignet sind ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Bristol-Myers Squibb. Study of BMS-936558 (nivolumab) compared to docetaxel in
previously treated metastatic non-squamous NSCLC (CheckMate057): study results [online].
In: ClinicalTrials.gov. 29.01.2016 [Zugriff: 23.05.2016]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01673867.

Bristol-Myers Squibb. Study of BMS-936558 (nivolumab) compared to docetaxel in
previously treated metastatic non-squamous NSCLC (CheckMate057): full text view [online].
In: ClinicalTrials.gov. [Zugriff: 23.05.2016]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01673867.

Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, Spigel DR, Steins M, Ready NE et al. Nivolumab versus
Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2015;
373(17): 1627-1639.

Bristol-Myers Squibb. An open-label randomized phase 111 trial of BMS-936558 (nivolumab)
versus docetaxel in previously treated metastatic nonsquamous non-small cell lung cancer
(NSCLC): study CA209057; final clinical study report [unverdffentlicht]. 2015.

Bristol-Myers Squibb. An open-label randomized phase 111 trial of BMS-936558 (nivolumab)
versus docetaxel in previously treated metastatic non-squamous non-small cell lung cancer
(NSCLC) [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 19.04.2016]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2012-002472-14.

Bristol-Myers Squibb. An open-label randomized phase 111 trial of BMS-936558 (nivolumab)
versus docetaxel in previously treated metastatic non-squamous non-small cell lung cancer
(NSCLC) [online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prifungen. [Zugriff: 19.04.2016]. URL:
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html.

Bristol-Myers Squibb. An open-label randomized phase 111 trial of BMS-936558 (nivolumab)
versus docetaxel in previously treated metastatic nonsquamous non-small cell lung cancer:
study CA209057; core safety statistical analysis plan for multiple indications
[unverdffentlicht].
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2.4 Fragestellung 2: Patienten, die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit
einem TKI nicht geeignet sind

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab gegentber BSC bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie, die fiir eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI
nicht geeignet sind, legt der pU keine Studie vor. Stattdessen argumentierte er, dass der in der
Fragestellung 1 beobachtete Vorteil von Nivolumab auf die Patienten Ubertragbar sei, fir die
Docetaxel nicht angezeigt ist. Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt (siehe Abschnitt
2.6.2.3.2). Insgesamt lagen daher keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
von Nivolumab bei diesen Patienten vor.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie, die fiir eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI
nicht geeignet sind (dies konnen insbesondere Patienten mit ECOG-PS 4, 3 und
gegebenenfalls 2 sein), liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie BSC. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da der pU flr die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie, die fiir eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI
nicht geeignet sind, keine verwertbaren Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von
Nivolumab fiir diese Patienten nicht belegt.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 22 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Nivolumab im Vergleich zur zweckmaéliigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 22: Nivolumab — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet® ZweckmaRige Vergleichstherapie® Ausmalf’ und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit lokal = Docetaxel oder Pemetrexed Hinweis auf einen erheblichen

fortgeschrittenem oder oder Zusatznutzen

metastasiertem NSCLC mit | 4 Gefitinib oder Erlotinib (nur fiir Patienten

nicht-plattenepithelialer mit Nachweis einer aktivierenden EGFR-

Histologie nach vorheriger Mutation, die noch nicht mit Gefitinib

Chemotherapie oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder

= Crizotinib (nur fir Patienten mit Nachweis
einer ALK-Translokation)

Patienten mit lokal BSC® Zusatznutzen nicht belegt
fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit
nicht-plattenepithelialer
Histologie nach vorheriger
Chemotherapie fir die eine
Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed, Gefitinib,
Erlotinib und Crizotinib
nicht angezeigt ist®

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111B / 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.
Nach Beendigung der Erstlinientherapie ist die weitere Behandlung abhéngig vom Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand, Erfolg und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen und dem
Therapiewunsch des Patienten. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten in der
Erstlinientherapie eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben

b: Dargestellt ist jeweils die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c: Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, fir die eine zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines
reduzierten Allgemeinzustandes nicht angezeigt ist (dies konnen insbesondere Patienten mit einem ECOG
Performance Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein).

d: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BSC: Best supportive Care; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC:

International Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie nach vorheriger
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Chemotherapie, die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI geeignet sind,
einen Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie, die fur eine Chemotherapie
oder eine Therapie mit einem TKI nicht geeignet sind, leitet der pU einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 C, Abschnitt 3.1)

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

Der G-BA hat fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
nicht-plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie folgende zweckmaéRige
Vergleichstherapie festgelegt:

=  Docetaxel oder Pemetrexed
oder

= Gefitinib oder Erlotinib (nur flir Patienten mit Nachweis einer aktivierenden EGFR-
Mutation, die noch nicht mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder
= Crizotinib (nur fr Patienten mit Nachweis einer ALK-Translokation)

Der pU folgt dem G-BA und wahlt aus den genannten Alternativen Docetaxel.

Fur Patienten flr die eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib, Erlotinib und
Crizotinib nicht angezeigt ist, hat der G-BA BSC als zweckmalige Vergleichstherapie
festgelegt. Dies trifft nach Angaben des G-BA insbesondere auf Patienten mit einem
reduzierten Allgemeinzustand zu (dies kdnnen insbesondere Patienten mit einem ECOG-PS 4,
3 und gegebenenfalls 2 sein). Der pU folgt auch fiir diese Patienten dem G-BA und benennt
BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie.

2.6.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 C)
2.6.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

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

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Nivolumab gegeniiber den vom G-BA
festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapien bei erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie zu bewerten. Die Bewertung soll anhand patientenrelevanter
Endpunkte und auf Basis randomisierter kontrollierter Studien erfolgen.

Entsprechend der Festlegung der zweckmaRiigen Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.6.1)
hat der pU zwischen Patienten unterschieden, flr die eine Chemotherapie oder Therapie mit
einem TKI angezeigt ist (,,Chemotherapie und TKI geeignete” Patienten) und solchen, fir die
eine Chemotherapie oder Therapie mit einem TKI nicht angezeigt ist (,,Chemotherapie und
TKI ungeeignete” Patienten).
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Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird mit folgenden
Einschrankungen gefolgt.

Population

Der pU hat in seiner Fragestellung und in den Ein- und Ausschlusskriterien keine Angaben
dazu gemacht, durch welche Kriterien ,,Chemotherapie und TKI geeignete* Patienten von
»Chemotherapie und TKI ungeeigneten* Patienten abzugrenzen sind. Weiterhin hat er nicht
angegeben, dass es sich bei der vorangegangenen Chemotherapie um eine platinbasierte
Behandlung handeln soll.

Das Vorgehen des pU bleibt ohne Konsequenz, da es nicht zum Ausschluss relevanter Studien
gefiihrt hat.

Intervention

Der pU hat angegeben, dass die Behandlung mit Nivolumab bis zum Krankheitsprogress oder
bis zum Eintreten von inakzeptabler Toxizitét erfolgen soll.

GemaR den Angaben in der Fachinformation [3] ist die Behandlungsdauer jedoch nicht bis
zum Krankheitsprogress begrenzt, sondern soll solange erfolgen, wie ein klinischer Nutzen
besteht oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird. Das VVorgehen des
pU bleibt ohne Konsequenz.

2.6.2.2 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
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 C (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCT. Er bezieht sich fir die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Zusétzlich hat der pU in diesem Abschnitt unter Bezug auf das IQWiG-Methodenpapier 4.2
[6] und 2 Veroffentlichungen der EMA [7,8] Angaben zur Ableitung der qualitativen
Ergebnissicherheit sowie den Anforderungen fir einen Beleg aus einer einzelnen Studie
gemacht. Das IQWiG-Methodenpapier 4.2 fordert zur Ableitung eines Belegs aus einer Studie
einen p-Wert von <0,001 [6]. Der pU sieht dagegen eine p-Wert-Grenze von < 0,01 als

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Dossierbewertung A16-25 Version 1.0

Nivolumab (nicht plattenepitheliales NSCLC) 28.07.2016

ausreichend zur Ableitung eines Belegs an. Er liefert keine Begriindung, warum diese Wabhl
gerechtfertigt ist. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fir die Bewertung befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, die eingeschlossene RCT gemall den Anforderungen des CONSORT-
Statements (inklusive Patientenflussdiagramm) darzustellen. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU hat die Patienten in der eingeschlossenen Studie anhand der folgenden Kriterien
charakterisiert: Alter, Geschlecht, Ethnie, Region, PD-L1-Status, Zelltyp NSCLC, EGFR-
Mutationsstatus, ALK-Translokationsstatus, K-RAS-Mutationsstatus, MET-Rezeptorstatus,
Therapielinie, Vorherige Erhaltungstherapie, Raucher-Status, ZNS-Metastasen, ECOG
Performance Status, Krankheitsstadium, Art des vorherigen Platinregimes, Art der vorherigen
Therapie in Bezug auf Paclitaxel, Dauer von der Diagnose bis zur Randomisierung, Zeit seit
Beendigung der letzten Therapie.

Diese Kriterien sind flr eine adaquate Charakterisierung des Patientenkollektivs ausreichend.
In die vorliegende Nutzenbewertung wurden lediglich erganzend die Kriterien Therapie- und
Studienabbrecher aufgenommen, wahrend einige der genannten Charakteristika nicht
dargestellt wurden.

Endpunkte

Im Rahmen der Darstellung der betrachteten Endpunkte beschreibt der pU umfassend, warum
sie aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschatzen sind.

Die Auswahl der fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab relevanten einzelnen
Endpunkte erfolgt unter Berucksichtigung von Patientenrelevanz, Validitdt und
Operationalisierung und ist in Abschnitt 2.6.2.4.3 dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 C
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. In Modul 4 C, Abschnitt 4.2.5.2 befinden sich
Angaben zur Auswertungsmethodik flr Zeit-bis-Ereignis-Daten und kontinuierliche End-
punkte. Im Folgenden wird nur die fur die Nutzenbewertung relevante statistische Methodik
kommentiert.
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Fur die Endpunkte spezifische UE liefert der pU nur die Haufigkeiten des Auftretens. Zur
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens wurden daher samtliche statistischen Analysen
fiir diese Endpunkte unter Verwendung des relativen Risikos berechnet.

Meta-Analysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie identifiziert wurde, wurde keine Meta-Analyse
durchgefinhrt.

Sensitivitatsanalysen

Modul 4 C enthélt im Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu Sensitivitats- und Zusatzanalysen fir die
Endpunkte Gesamtiiberleben, Symptomatik gemal LCSS, Gesundheitszustand gemall EQ-
5D-VAS, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemé&ll LCSS, generische Lebensqualitat
gemal EQ-5D und unerwiinschten Ereignissen.

Die Sensitivitats- und Zusatzanalysen flir das Gesamtiiberleben sowie flr die unerwiinschten
Ereignisse werden nicht kommentiert, da sie keine zusétzlichen Informationen zur Bewertung
liefern.

Da die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemé&R LCSS und generische
Lebensqualitat gemaR EQ-5D nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden, wird die
Methodik nicht weiter kommentiert.

Sensitivitatsanalysen fur die Endpunkte zur Morbiditat
Endpunkt: Krankheitsbedingte Symptome gemal LCSS

Fir den Endpunkt Symptomatik gemaR LCSS hat der pU ein gemischtes Modell mit
Messwiederholungen (MMRM) gerechnet. Da im MMRM schon zu Beginn weniger als 70 %
der Patienten beriicksichtigt wurden, der geringe Rucklauf nicht weiter erklart und im
weiteren Studienverlauf noch geringer wurde, wird diese Auswertung nicht fir die
Dossierbewertung herangezogen und nicht weiter kommentiert.

Eine Analyse der Rate der Patienten mit einer einmaligen Verbesserung, die ausschliel3lich
fiir den Indexwert der krankheitsbedingten Symptome gemaR LCSS zur Woche 12 (mit der
Maoglichkeit, dass dieser verbesserte Zustand nur kurz anhdlt) vorliegt, ist bei dem zu
erwartenden eher progredienten Krankheitsverlauf in dieser Fragestellung wenig informativ.
Auch hier lagen bereits zu Studienbeginn nur fir weniger als 70 % der Patienten Daten vor.
Diese Auswertung wurde daher ebenfalls nicht herangezogen.

Endpunkt: Gesundheitszustand gemal EQ-5D-VAS

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand geméal? EQ-5D-VAS hat der pU ein MMRM gerechnet.
Da im MMRM schon zu Beginn weniger als 70 % der Patienten beriicksichtigt wurden, der
geringe Rucklauf nicht weiter erklart und im weiteren Studienverlauf noch geringer wurde,
wird diese Auswertung nicht fiir die Dossierbewertung herangezogen und wird nicht weiter
kommentiert.
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Subgruppen / Effektmodifikatoren

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlielRlich der
berucksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.6.2.4.3.

Das Dossier enthalt in Modul 4 C in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wird hinreichend genau beschrieben und
begriindet. Der Methodik wird weitestgehend gefolgt.

2.6.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

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.

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, Embase und CENTRAL in ausreichender
Sensitivitdt umgesetzt wurden. Der pU verwendet bei seiner Suche zur Indikation nur den
ubergeordneten Begriff ,,non-small-cell lung carcinoma“. Ein Abgleich mit den
eingeschlossenen Referenzen aus IQWiG-Dossierbewertungen und relevanten systematischen
Reviews [9-11] zum kleinzelligen Lungenkarzinom, zeigt, dass es sinnvoll gewesen wére
noch weitere Begriffe wie ,,adenocarcinoma® zu verwenden.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.
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Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griunde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in allen Studienregistern in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt wurden. Der pU hat ebenso wie bei der bibliografischen Recherche fir die Suche
nach der Indikation nur Ubergeordnete Begriffe wie ,,non small cell lung cancer” verwendet.
Durch diese Einschrankung kénnen Studien mit spezifischen Formen des nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms (z. B. das Adenokarzinom der Lunge) nicht zuverlassig gefunden werden,
wie z.B. EUCTR2008-005615-18 aus einem vorangegangenen Dossier zur gleichen
Indikation [12] Eine Einschrankung auf die Indikation in den Studienregistern ICTRP Search
Portal sowie EU Clinical Trials Register sollte zudem nur vorgenommen werden, wenn eine
ausreichende Variation an Suchbegriffen berticksichtigt wird [13].

Weiter hat der pU im EU Clinical Trials Register in der Suchabfrage zusammengesetzte
Suchbegriffe  ohne Klammer dargestellt, die in dieser Form nicht von den
Suchfunktionalitdten des Studienregisters unterstiitzt werden. Erfahrungen zeigen, dass das
Studienregister bei solchen Suchanfragen Fehler produziert und nicht mehr zuverl&ssig
arbeitet.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
der beschriebenen Mangel bei der bibliografischen Recherche und der Suche in
Studienregistern 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
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien zu Nivolumab identifiziert.

2.6.2.3.2 Studienpool

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

Fragestellung 1: Patienten, die flr eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem
TKI geeignet sind

Fur erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie, die fur eine Chemotherapie
oder eine Therapie mit einem TKI geeignet sind, legt der pU die Studie CA209-057 vor. In
der Studie wurde Nivolumab mit Docetaxel verglichen wurde. Der pU hat diese Studie zur
Bewertung des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaRBigen Vergleichstherapie
herangezogen.
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Der Einschatzung des pU zur Relevanz der Studie CA209-057 fur die Bewertung des
Zusatznutzens wird gefolgt.

Fragestellung 2: Patienten, die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem
TKI nicht geeignet sind

Fur erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie, die fur eine Chemotherapie
oder eine Therapie mit einem TKI nicht geeignet sind, legt der pU keine Studie vor.

In den Abschnitten 4.3.1.3.3 und 4.4.2 des Moduls 4 C fuhrt der pU aus, warum die
Ergebnisse aus der Studie CA209-057 (mit Patienten, die fiir eine Chemotherapie oder eine
Therapie mit einem TKI geeignet sind) aus seiner Sicht auf die Patienten, die fur eine
Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI nicht geeignet sind, Gbertragbar seien.

Der pU argumentiert, fiir diese Population ergabe sich ein Zusatznutzen von Nivolumab im
Vergleich zu BSC implizit aus dem Zusatznutzen von Nivolumab versus Docetaxel. Hierzu
fiihrte er die Shepherd-Studie an, in der die Uberlegenheit von Docetaxel gegeniiber BSC in
Bezug auf die Uberlebenszeitverlidngerung gezeigt wurde [14].

Weiterhin beruft sich der pU auf die von ihm gesponserte einarmige Studie CA209-153 mit
Nivolumab, in die Patienten mit einem ECOG-PS 0 bis 2 eingeschlossen waren. So seien die
Wirksamkeit, definiert als Ansprechen auf die Therapie, und die unerwiinschten Ereignisse,
die in einem kausalen Zusammenhang mit Nivolumab stehen (vom pU als Arzneimittel-
nebenwirkungen bezeichnet) ahnlich zwischen den Patienten mit ECOG-PS 2 und ECOG-PS
0 bis 1 gewesen.

Der Argumentation des pU zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse wird nicht gefolgt. Eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist schon allein deshalb nicht gegeben, weil der G-BA fir
Patienten mit einem ECOG-PS von 4, 3 und gegebenenfalls 2 eine andere zweckmaélige
Vergleichstherapie festgelegt hat als fir Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 und
gegebenenfalls 2.

Unabhangig davon ist aber die Ubertragbarkeit anhand von beiden vom pU zitierten Studien
nicht gegeben.

Bei der Studie CA209-153 ist (im Gegensatz der Behauptung des pU) aufgrund des
deutlichen nummerischen Unterschieds im Anteil der Patienten mit mindestens einem
schweren UE (CTCAE Grad 3-4), SUE sowie Abbruch wegen UE eher davon auszugehen,
dass die Patienten mit ECOG-PS 2 (erwartungsgemal’) mehr UE unter der Behandlung
bekommen als Patienten mit einem guten Allgemeinzustand. Fir das Gesamttberleben hat der
pU keine Daten dargestellt.

In der Studie Shepherd wies lediglich ein Viertel der untersuchten Patienten einen ECOG-PS
2 auf, die restlichen Patienten hatten einen guten Allgemeinzustand (ECOG-PS 0 oder 1). Es
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finden sich in der Publikation auch weder Ergebnisse fir die Nutzen- noch fir die
Schadenendpunkte fiir die Subgruppe der Patienten mit ECOG-PS 2. Die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die Subgruppe mit ECOG-PS 2 ist damit nicht per se
gegeben.

Daruber hinaus waren in keiner der beiden vom pU zitierten Studien Patienten mit einem
ECOG-PS von 4 oder 3 eingeschlossen, sodass sich anhand dieser Studien auch keine
Aussage zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf diese Patientengruppe treffen lasst.

2.6.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf die Studie CA209-057.

2.6.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2)
des Dossiers.

Das Studiendesign ist im Wesentlichen umfassend beschrieben. In Bezug auf die Intervention
werden Angaben zur Vor- und Begleitbehandlung ergénzt. Die Patientencharakteristika
werden um Angaben zur Krankheitsdauer und zur der Anzahl der Therapie- bzw.
Studienabbrecher ergéanzt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse der Studie CA209-057 auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar. Dies begriindete er zum einen damit, dass rund 83 % der
Patienten aus den westlichen Industrielandern (inklusive Deutschland) kommen und ca. 92 %
der Patienten der ethnischen Gruppe ,,weil3* angehoren.

Zum anderen fuhrte der pU eine retrospektive Beobachtungsstudie an (LENS-Studie) [15-17],
die auf Patientendaten aus Deutschland, Frankreich, Spanien und Italien basiert. Bei der
Gegenlberstellung der demografischen Eigenschaften der Patienten beider Studien (Kohorte
Il der LENS-Studie und Studie CA209-057) kam der pU zu dem Schluss, dass die Studien-
populationen in Bezug auf Alter, Geschlecht und Krankheitsstadium vergleichbar seien.

Insgesamt gibt es keine Hinweise darauf, dass die Studienergebnisse mit Blick auf die
untersuchte Patientenpopulation nicht auf den deutschen Versorgungskontext zu tbertragen
sind. Da in der Studie CA209-057 jedoch keine Patienten mit ECOG-PS 2 eingeschlossen
waren, lassen sich fir diese Patienten aus den vorliegenden Daten keine Aussagen ableiten.

2.6.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 C
(Abschnitt 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) und fir die einzelnen Endpunkte in
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Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.3.1, 4.3.2.1.3.1, 4.3.2.23.1, 4.3.2.3.3.1, Anhang 4-F) des
Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie, die in die Bewertung des
Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 C (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist fur die in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie CA209-057 vollstdndig und nachvollziehbar
beschrieben. Der Bewertung wird gefolgt. Die Auswirkung der fehlenden Verblindung auf
das Verzerrungspotenzial wird auf Endpunktebene beurteilt und gegebenenfalls entsprechend
kommentiert.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiberleben wird vom pU als niedrig
eingeschatzt. Dieser Einschéatzung wird gefolgt.

Die Endpunkte gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (gemal LCSS) und generische
Lebensqualitat (EQ-5D) werden nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt und die
Einschétzung ihres Verzerrungspotenzials daher nicht kommentiert.

Der pU beurteilt das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Abbruch wegen UE mit hoch, da
eine subjektive Beeinflussung aufgrund des offenen Studiendesigns nicht ausgeschlossen
werden kann. Dieser Einschatzung wird gefolgt.

Der pU beurteilt das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte schwere UE (CTCAE Grad 3-4)
und SUE mit niedrig. Dieser Einschatzung wird lediglich fir den Endpunkt schwere UE
(CTCAE Grad 3-4) gefolgt. Dies wird im Folgenden begriindet.

Im Nivolumab-Arm liegt die mediane geschétzte Beobachtungszeit fir UE, die sich aus der
medianen Behandlungszeit (2,6 Monate) plus 100 Tagen ergibt, bei 59 Monaten. Im
Docetaxel-Arm liegt die geschatzte Beobachtungszeit bei einer medianen Behandlungszeit
von 2,3 Monaten bei 5,6 Monaten. Daraus ergeben sich folgende Konsequenzen fir die
Einschétzung des Verzerrungspotenzials der Endpunkte schwere UE (CTCAE Grad 3-4) und
SUE.

Bei den schweren UE (CTCAE Grad 3-4) ist aufgrund des sehr friihen Auftretens der UE im
Docetaxel-Arm (mediane Zeit bis zum Auftreten 0,7 Monate) im Vergleich zur medianen
Beobachtungszeit und in Anbetracht der Grolke des Effektes (HR: 0,43 [0,35; 0,53]) ein
Szenario, in dem informative Zensierungen eine den Effekt verdndernde Auswirkung haben
konnten, unrealistisch. Daher wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt, dem pU
folgend, als niedrig eingeschatzt.

Fur den Endpunkt SUE betragt die mediane Zeit bis zum Auftreten eines SUE im Nivolumab-
Arm 12,0 Monate und im Docetaxel-Arm 6,1 Monate, somit kann bei einem bedeutenden
Anteil der Patienten informative Zensierung vorliegen. Es ist nicht ersichtlich, bei welchen
Patienten bis zum Ende der Beobachtungszeit kein Ereignis aufgetreten ist und welche
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Patienten somit zensiert sind. Daraus resultiert ein hohes Verzerrungspotenzial fir das
geschétzte Hazard Ratio.

Fur die UE-Endpunkte liegen keine entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven vor, die fir eine
vollstandige Bewertung des Verzerrungspotenzials erforderlich wéren.

Mithilfe der Daten zu den spezifischen UE (Alopezie und Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems [CTCAE Grad 3-4]) werden Uber naive Proportionen (Anteil Patienten mit
Ereignis) relative Risiken geschétzt. Zwar ist die geschatzte mediane Beobachtungszeit fur
UE zwischen den Gruppen &hnlich, allerdings ist die geschétzte mittlere Beobachtungszeit fur
UE zwischen den Gruppen unterschiedlich (Nivolumab: 9,0 Monate vs. Docetaxel: 6,6
Monate), sodass von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen wird. Zusatzlich kommt
fur den nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt Alopezie noch die subjektive
Komponente des Endpunktes hinzu. Fir den Endpunkt spezifische UE (Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems [CTCAE Grad 3-4]) liegt durch die langere Beobachtungszeit
eine Verzerrung zuungunsten des Nivolumab-Arms vor. Da in diesem Studienarm weniger
Ereignisse aufgetreten sind als in dem Docetaxel-Arm, wird die Ergebnissicherheit fiir diesen
Endpunkt trotz des hohen Verzerrungspotenzials (siehe Abschnitt 2.3.2.2) als hoch eingestuft.
Daher ist fir diese Endpunkte die Ableitung eines Hinweises auf einen Zusatznutzen maglich.

2.6.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Endpunkte wurden bezlglich ihrer
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat geprift. Die Ergebnisse der Prifungen
werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird auch angegeben, ob der jeweilige Endpunkt in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wird.

Mortalitat
= Gesamtiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant. In der Studie CA209-057 war er
definiert als Zeitraum zwischen Randomisierung und Tod aufgrund jeglicher Ursache.

Morbiditat

=  Symptomatik (LCSS-Fragebogen, Average Symptom Burden Index [ASBI])
eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten vorhanden

Bei dem LCSS-Fragebogen handelt es sich um ein indikationsspezifisches Instrument zur
Messung physischer und funktioneller Beeintrachtigungen durch die Erkrankung [18,19]. Das
Instrument umfasst 9 Fragen, von denen 6 Fragen die Schwere der Symptome
Appetitlosigkeit, Fatigue, Husten, Atemnot, Bluthusten sowie Schmerzen wahrend der letzten
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24 Stunden erfassen. Die Schwere der Symptome wird jeweils auf einer VAS von 100 mm
Lange durch den Patienten markiert, wobei 0 dem geringsten und 100 dem starksten Ausmal?
des jeweiligen Symptoms entspricht. Zur Erhebung der Symptomatik kann ein Mittelwert der
6 Symptom-Items als ASBI ausgewertet werden.

In Ubereinstimmung mit dem pU werden die Fragen 1 bis 6 des LCSS der Morbiditat
zugeordnet. Der pU legt flr die Studie CA209-057 Auswertungen zu den Einzelfragen wie
auch dem ASBI als Zeit bis zur Verschlechterung (definiert tber eine Minimal important
Difference [MID] von 10 mm) vor. Hierbei handelt es sich um die a priori geplante
Auswertung. Allerdings wird fir den ASBI eine MID von 15 mm als addquat angesehen [20].
Die Analysen auf der Basis einer MID von 10 mm werden deswegen nicht herangezogen. Der
pU legt dariiber hinaus folgende Sensitivitatsanalysen vor:

o Ein Pattern-Mixture-Modell (PMM) fur den ASBI
o Anderung zum Ausgangswert (MMRM)

o Rate an Patienten mit Verbesserung des Index-Werts der krankheitsbedingten
Symptome zur Woche 12

o Zeitlicher Verlauf der Anderung zu Studienbeginn des Index-Werts der
krankheitsbedingten Symptome

Die MMRM-Analysen konnten grundsétzlich herangezogen werden. Die vorgelegten
Analysen beruhen allerdings auf den Daten von weniger als 70 % der Patienten und sind
daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. Eine Analyse zu den Ursachen
fehlender Werte wurde vom pU nicht vorgelegt.

Eine Analyse der Rate der Patienten mit einer einmaligen Verbesserung, die ausschliel3lich
fir den Indexwert der krankheitsbedingten Symptome gemaR LCSS zur Woche 12 (mit der
Madglichkeit, dass dieser verbesserte Zustand nur kurz anhalt) vorliegt, ist bei dem zu
erwartenden eher progredienten Krankheitsverlauf in dieser Fragestellung wenig informativ.

» Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D): eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten
vorhanden

Die Erhebung des Gesundheitszustands tber den EQ-5D VAS erfolgt anhand einer Skala von
0 bis 100, auf welcher der Patient die Frage hinsichtlich seines Gesundheitszustands zum
Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabei stehen O fur den schlechtesten vorstellbaren
Gesundheitszustand und 100 fur den besten vorstellbaren Gesundheitszustand.

Der pU présentiert Responderanalysen der EQ-5D VAS als Zeit bis zur Verschlechterung
(definiert Uber eine MID von 7 mm) vor. Diese Auswertung war in der Studie nicht
praspezifiziert und die MID représentiert das untere Ende einer Spanne von 7 bis 10 mm [21].
Sachgerecht ware eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse basierend auf der oberen Spanne
(10 mm) als MID. Diese liegt im Dossier des pU nicht vor. Die Analysen auf der Basis einer
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MID von 7 mm werden deswegen nicht herangezogen. Daruiber hinaus zeigt der pU weitere
Analysen der EQ-5D VAS:

o PMM fur den EQ-5D-VAS
o Anderung zum Ausgangswert (MMRM)

o Zeitlicher Verlauf der Anderung zu Studienbeginn des Gesundheitszustands gemaR
EQ-5D-VAS

Die MMRM-Analysen konnten grundsétzlich herangezogen werden. Die vorgelegten
Analysen fir das MMRM beruhen allerdings auf den Daten von nur etwa 69,6 % der
Patienten und sind daher fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. Eine Analyse
zu den Ursachen fehlender Werte wurde vom pU nicht vorgelegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LCSS-Fragebogen, Global three-item composite
Index [GTIC]): nicht eingeschlossen

Der LCSS ist bereits unter Morbiditdt beschrieben (siehe oben). Neben dem ASBI zur
Erfassung der Symptomatik legt der pU Auswertungen von 3 weiteren Fragen. Dabei handelt
es sich um 3 zusétzliche Fragen zur Symptombelastung, Aktivitatsbeeintrachtigungen und der
Lebensqualitat allgemein (Fragen 7 bis 9). Diese fasst er zum GTIC zusammen und ordnet
diese Auswertungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat zu. Letzterem wird nicht
gefolgt. So verweisen die Autoren der vom pU vorgelegten Publikationen [18,19] zur
Validierung des Instruments selbst darauf hin, dass der LCSS primér die physischen und
funktionellen Dimensionen der Lebensqualitat erfasst. Insgesamt ist der LCSS also nicht
daflr geeignet, das komplexe Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat umféanglich
zu erfassen.

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D Index Wert): nicht eingeschlossen

Neben der unter Morbiditat aufgefiihnrten VAS enthédlt der EQ-5D auch 5 Fragen zu
unterschiedlichen Domanen mit jeweils 3 Antwortkategorien. Diese ordnet der pU der
Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu. In Modul 4 C liegen folgende
Auswertungen des EQ-5D vor:

= PMM fiur den EQ-5D-Index-Wert

= Anderung des EQ-5D-Index-Werts zur Baseline (MMRM)

= Zeitlicher Verlauf der Anderung zu Studienbeginn des EQ-5D-Index-Werts

Es liegen keine Angaben dazu vor, wie der Indexwert ermittelt wurde und ob er auf Basis von

Patientenauskiinften im relevanten Anwendungsgebiet ermittelt wurde. Aus diesem Grund ist
der EQ-5D fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht relevant. Die
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Auswertungen auf Basis der der einzelnen Dimensionen kénnen nicht interpretiert werden, da
den Messwerten keine arithmetischen Eigenschaften zugeordnet werden kdnnen [22].

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelt.

=  SUE, schwere UE (CTCAE Grad 3—-4): eingeschlossen

Der pU prasentiert Uberlebenszeitanalysen der SUE und schweren UE (CTCAE Grad 3-4)
sowohl flr den Zeitraum bis zum Ende der Behandlung plus 30 Tage Nachbeobachtung als
auch fir den Zeitraum bis zum Ende der Behandlung plus 100 Tage Nachbeobachtung. In der
Studie CA209-057 sollte das Eintreten einer Krebserkrankung als SUE gewertet werden, dies
schloss auch das Auftreten von Metastasen oder krebsbedingten Schmerz ein. Somit wurden
wahrscheinlich auch Ereignisse als UE klassifiziert, die dem Progress der Grunderkrankung
zugeordnet werden konnen. Wéhrend die Analyse der UE mit 30 Tagen Nachbeobachtung
diese Ereignisse enthélt, hat der pU die Analyse mit 100 Tagen Nachbeobachtung ohne die
Ereignisse vorgelegt, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kdnnen. Der
pU schlielt zu diesem Zweck eine Reihe von PTs aus der SOC ,,gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)” aus der Analyse aus. Das
Vorgehen des pU ist nachvollziehbar. Fur die Nutzenbewertung werden die Auswertungen
basierend auf 100 Tagen Nachbeobachtung herangezogen, einerseits wegen der ldngeren
Nachbeobachtung, andererseits wegen der Nichtberuicksichtigung der Ereignisse, die die
Progression der Erkrankung abbilden.

= Abbruch wegen UE

Der pU prasentiert 2 Uberlebenszeitanalysen des Endpunkts Abbruch wegen UE bis 30 Tage
nach Ende der Behandlung. Zum einen auf Basis aller Ereignisse, zum anderen ohne
Ereignisse die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen (siehe oben).
Fur die Nutzenbewertung werden die Auswertungen ohne Progress der Grunderkrankung
herangezogen.

= Arzneimittelbedingte UE

Der pU hat als Zusatzanalyse Ergebnisse flr unterschiedliche arzneimittelbedingte UE
(Gesamtrate UE, schwere UE [CTCAE Grad 3-4], SUE und Abbruch wegen UE) vorgelegt,
die er als Arzneimittelnebenwirkungen bezeichnet. Diese zusatzlichen Analysen werden nicht
herangezogen, da die Einstufung als arzneimittelbedingt als nicht ausreichend valide und
nicht Gberprufbar angesehen wird.
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Zusatzlich eingeschlossene Endpunkte
= Spezifische UE: eingeschlossen

Der pU stellt in Modul 4 C keine Analysen spezifischer UE dar. Fir die Nutzenbewertung
erfolgt die Auswahl spezifischer UE zum einen anhand der in der relevanten Studie
aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen und unter Beruicksichtigung der Patientenrelevanz. Zum anderen kdnnen
auch spezifische UE ausgewahlt werden, sofern diese fir das Krankheitsbild oder die in der
Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Auf Basis dieser Methodik
werden folgende spezifische UE ausgewahlt:

= Alopezie, PT
= Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, SOC (CTCAE Grad 3-4)

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU hat Analysen zu einer Vielzahl von Subgruppenmerkmalen vorgelegt. Von diesen
werden die Region | (USA / Kanada, Europa, Rest der Welt), die Altersgruppe I11 (< 65 Jahre,
> 65 Jahre bis < 75 Jahre, > 75 Jahre), das Geschlecht (méinnlich, weiblich) und Ethnie (weil,
afroamerikanisch, asiatisch, andere) berlicksichtigt. Zur Beschreibung der Krankheitsschwere
werden weiterhin die Therapielinie (Zweitlinie, Drittlinie, andere) und das VVorhandensein von
ZNS-Metastasen (ja / nein) eingeschlossen. Da der Wirkmechanismus von Nivolumab tber
den PD-L1-Rezeptor erfolgt, wird auch der PD-L1-Status (positiv [Grenzwert von >5 %],
negativ) als potenzieller Effektmodifikator herangezogen.

2.6.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU werden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Nivolumab herangezogen.

2.6.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Nivolumab herangezogen.

2.6.2.7 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.6.2.7.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 C (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Fragestellung 1: Patienten, die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem
TKI geeignet sind

Der pU hat die vorliegende Studie CA209-057 der Evidenzstufe Ib zugeordnet und das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig bewertet. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU schatzt das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtiberleben und schwere
UE (CTCAE Grad 3-4) als niedrig ein, dem wird gefolgt. Das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt Abbruch wegen UE wird ubereinstimmend mit dem pU als hoch eingeschétzt.
Abweichend vom pU wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt SUE ebenfalls als
hoch eingeschatzt.

SchlieRlich gibt der pU an, dass sich aus seiner Sicht aus der Studie CA209-057 ein Beleg fur
einen Zusatznutzen ableiten lieRe. Dies begrundet er damit, dass es in onkologischen
Indikationen Ublich sei, nur eine Phase-I11-Zulassungsstudie vorzulegen. Darlber hinaus fuhrt
er aus, dass die Studie CA209-057 aufgrund des deutlichen Uberlebensvorteils vorzeitig
beendet wurde, damit auch die Patienten im Docetaxel-Arm im Rahmen einer
Extensionsphase von Nivolumab profitieren kénnen. Weiterhin verweist der pU auf die hohe
Anzahl von Studienzentren, die sehr kleinen p-Werte und die uber alle untersuchten
Subgruppen hinweg aus seiner Sicht konsistenten Ergebnisse.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. In der Regel wird an die Aussage eines Belegs die
Anforderung gestellt, dass mindestens 2 Studien hoher Ergebnissicherheit mit
gleichgerichteten Effekten verfugbar sind. Dies gilt unabhéngig von der Indikation und dem
Vorgehen der Zulassungsbehdrden. Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Beleg
fir einen Zusatznutzen abgeleitet werden, so sind an diese Studie und deren Ergebnisse
besondere Anforderungen zu stellen. Die Anforderungen sind in den allgemeinen Methoden
des IQWIiG beschrieben [6]. Die vorgelegte Studie erflllt diese Anforderungen nicht.

Fragestellung 2: Patienten, die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem
TKI nicht geeignet sind

In Ermangelung direktvergleichender Studien von Nivolumab gegenuber BSC bei Patienten,
die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI nicht geeignet sind, hat der pU
die Studie CA209-057 als bestverfiigbare Evidenz herangezogen. Die Aussagekraft der
Nachweise fur diese Patientengruppe stuft er aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials
durch die Ubertragung der Ergebnisse als niedrig ein.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Abweichend vom pU wird die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf Patienten, die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem
TKI nicht geeignet sind, als nicht gegeben angesehen (siehe Abschnitt 2.6.2.3.2), sodass fur
diese Population keine Aussage zum Zusatznutzen von Nivolumab gegenuber BSC getroffen
werden kann.
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2.6.2.7.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich 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 C (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Fragestellung 1: Patienten, die flr eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem
TKI geeignet sind

Fur erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
nicht-plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie, die fur eine
Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI geeignet sind, leitet der pU einen Beleg fur
einen erheblichen Zusatznutzen von Nivolumab gegenliber der zweckméRigen
Vergleichstherapie Docetaxel ab.

Er begriindet dies mit den statistisch signifikanten Ergebnissen zugunsten von Nivolumab fiir
die Endpunkte Gesamtuberleben, Symptomatik (LCSS), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LCSS), UE, schwere UE (CTCAE Grad 3-4), SUE und
Therapieabbruch wegen UE.

Der pU leitet den Zusatznutzen ausschlieBlich basierend auf den Ergebnissen der
Gesamtpopulation ab, stellt jedoch auch die Subgruppenanalysen zu dem Merkmal PD-L1-
Status (> 10 % positive Zellen) dar. Er argumentiert, in der Gesamtschau sei eine getrennte
Ableitung des Zusatznutzens in Abhédngigkeit von einer hohen oder niedrigen PD-L1
Expression nicht sachgerecht.

Bei der Beurteilung der Ergebnissicherheit des vorgelegten Vergleichs wird vom pU
abgewichen. Wie in Abschnitt 2.6.2.7.1 begrindet, lasst sich aus der Studie CA209-057
maximal ein Hinweis ableiten. Dartiber hinaus werden die Ergebnisse zu den Endpunkten
Symptomatik  (LCSS), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (LCSS) und UE nicht zur Abwégung des Zusatznutzens von Nivolumab
herangezogen (siehe Abschnitt 2.6.2.3.2). Auch hinsichtlich der Effektmodifikation durch den
PD-L1-Status wurde von der Einschatzung des pU abgewichen. Der PD-L1-Status ist flr die
zu bearbeitende Fragestellung ein Effektmodifikator und wird bei der Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich zu Docetaxel, einschlieBlich
dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal, ist in Abschnitt 2.3.3.1 dargestellt.

Fragestellung 2: Patienten, die flr eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem
TKI nicht geeignet sind

Fur Patienten, die fir eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI nicht geeignet
sind, sieht der pU die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie CA209-057 als gegeben an
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und leitet einen Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen im Vergleich zu
BSC ab. Das Ausmal begrundet der pU mit der Unsicherheit bei der Einschatzung der
Vertréglichkeit von Nivolumab verglichen mit BSC. Die Wahrscheinlichkeit stuft er in
Hinblick auf das hohe Verzerrungspotenzial durch die Ubertragung der Ergebnisse herab.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt, da die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Patienten,
die fur eine Chemotherapie oder eine Therapie mit einem TKI nicht geeignet sind, als nicht
gegeben angesehen wird (siehe Abschnitt 2.6.2.3.2).

2.6.2.8 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.6.2.8.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU werden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Nivolumab eingesetzt.

2.6.2.8.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Nivolumab herangezogen.

2.6.2.8.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wird nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kdnnen.

2.6.2.8.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.6.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels sind — laut Fachinformation —
erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Chemotherapie [3].

Die GKV-Zielpopulation unterteilt sich weiterhin in Patienten, die fir eine Chemotherapie
oder Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)

= geeignet sind (Chemotherapie- oder TKI-geeignete Patienten) oder

= nicht geeignet sind (Chemotherapie- oder TKI-ungeeignete Patienten).
Insgesamt sind die Erkrankung und ihre Therapie plausibel und ausfihrlich dargestellt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU flhrt aus, dass Nivolumab bei guter Vertraglichkeit und gut behandelbaren
Nebenwirkungen eine Verliangerung der Uberlebenszeit bewirke.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Als Ausgangswert flr seine Berechnungen entnimmt der pU Angaben zur Inzidenz und 5-
Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms fir die Jahre 2009 bis 2012 einem Bericht des Robert
Koch-Instituts (RKI) [23]. Dem Bericht [23] ist zu entnehmen, dass 55 300 neu erkrankte
Falle fir 2016 prognostiziert wurden. Weiterhin schétzt der pU unter der Annahme eines
linearen Anstiegs 81 162 pravalente (5-Jahres-Prdvalenz) Féalle im Jahr 2016. Diese beiden
Werte bilden das Minimum beziehungsweise Maximum einer Spanne.

Mit 4 weiteren Rechenschritten reduziert der pU diese Patientengruppe auf die
Zielpopulation. Dabei berechnet der pU jeweils einen Anteilswert.

1) Lungenkrebspatienten mit NSCLC

Der pU ermittelt den Anteil aus Angaben von 2 Registeranalysen: Zum einen Angaben der
Arbeitsgemeinschaft ~ Deutscher ~ Tumorzentren  (ADT)  zusammen mit  dem
Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (KoQK) [24] und zum
andere Angaben des Tumorregisters Munchen (TRM) [25,26] und errechnet dann den
Mittelwert der beiden Angaben (81,3 %).
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2) NSCLC-Patienten im Stadium 1B / IV nach UICC

Den Anteil der Patienten in Stadium B/ 1V entnimmt der pU den Krebsregistern
ADT/KoQk [27] und TRM [28] sowie einer deutschen Kohortenstudie [29] und errechnet
wiederum den Mittelwert (54,7 %).

3) NSCLC-Patienten im Stadium B / IV mit nicht-plattenepithelialer Histologie

Den Anteil der Patienten mit nicht-plattenepithelialer Histologie bestimmt der pU anhand der
1. Kohorte der deutschen Patienten der Lens-Studie (63,1 %) [17,30]. Hierbei handelt es sich
um eine vom pU beauftragte nicht-interventionelle Studie, bei der im Zeitraum von 2009 bis
2014 Lungenkrebspatienten in 4 europdischen L&ndern, unter anderem in Deutschland,
untersucht wurden. Die Kohorte 1 umfasst diagnostizierte Patienten mit NSCLC im Stadium
B/ IVv.

4) NSCLC-Patienten im Stadium I11B / 1V und nicht-plattenepithelialer Histologie nach
vorheriger Chemotherapie

Der pU definiert die Patienten, die flr eine Zweitlinientherapie infrage kommen, als Patienten
mit Progression nach einer Erstlinienchemotherapie oder mit einer Erhaltungschemotherapie
nach einer systemischen Erstlinientherapie. Den Anteil dieser Patienten ermittelt der pU
wieder auf Basis der Daten der deutschen Patienten in der 1. Kohorte der Lens-Studie [17,30],
in welcher 93,8 % eine systemische Erstlinientherapie erhielten, davon 79,5 % eine
Erstlinienchemotherapie erhielten und davon gemdaR seiner Definition 64,9 % fur eine
Zweitlinienchemotherapie infrage kommen.

Unter Berucksichtigung eines Anteils von 87,4 % GKV-Versicherten ergeben sich laut pU
6567 bis 9639 Patienten als GKV-Zielpopulation.

Zur Ermittlung des Anteils der Patienten, die fur eine Behandlung mit Chemotherapie oder
TKI geeignet sind, zieht der pU die Daten der deutschen Patienten der 2. Kohorte der Lens-
Studie heran [17]. In der Kohorte 2 wurden nur Patienten betrachtet, die mit einer
Zweitlinientherapie beginnen. Demnach haben 88,5 % der Patienten einen ECOG-PS von 0
bis 2 und 11,5 % der Patienten einen ECOG-PS von 2 bis 4. Die Anzahl der Patienten mit
ECOG-PS 2 wurde dabei zu gleichen Teilen auf die beiden Gruppen aufgeteilt. Daraus
ergeben sich 5810 bis 8527 Patienten, die flr eine Behandlung mit Chemotherapie oder TKI
geeignet sind und 758 bis 1112 Patienten, die flr eine Behandlung mit Chemotherapie oder
TKI nicht geeignet sind.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Datenlage in Deutschland ist fir diese Zielpopulation sehr unsicher. Die vom pU
ermittelten Anteilswerte liegen aber im Vergleich zu anderen Dossiers mit der Indikation
NSCLC lberwiegend in einem plausiblen Bereich.
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Zur Ermittlung der Patienten mit Lungenkarzinom zieht der pU ausschlieBlich die 5-Jahres-
Prévalenz fur 2016 als Obergrenze heran. Patienten, die im Jahr 2016 sterben, beriicksichtigt
der pU damit nicht. Die 5-Jahres-Prévalenz fur 2016 stellt somit die Untergrenze dar. Als
Obergrenze ist die Addition der 5-Jahres-Pravalenz fir 2015 und der Inzidenz fir 2016
anzusehen.

Beim Anteil der Patienten, die fir eine Zweitlinientherapie infrage kommen, liegt
wahrscheinlich eine Uberschatzung vor, da beim Vorgehen des pU nicht sichergestellt ist,
dass alle diese Patienten eine Zweitlinientherapie tatsachlich beginnen. Deshalb ist davon
auszugehen, dass der Anteil dieser Patienten geringer ist als vom pU angenommen. Ein
Hinweis hierauf zeigt sich in dem vom pU eingereichten Bericht zur Lens-Studie [17], dem zu
entnehmen ist, dass von allen Patienten im Stadium I1IB / IV mit nicht plattenepithelialer
Histologie 52,5% einen progredienten Verlauf zeigen oder eine Zweitlinientherapie
beginnen. Dieser Anteil wurde anhand der Daten aller internationalen Studienteilnehmer und
nicht nur anhand der Daten der deutschen Patienten berechnet.

Die Anteile der Patienten mit ECOG-PS 0 bis 2 bzw. 2 bis 4 sind mit Unsicherheit behaftet,
da die Stichprobe der zugrunde gelegten Quelle [17] sehr Kklein ist (n = 104 Patienten).

Die vom pU angegebene GroRRe der GKV-Zielpopulation stellt insgesamt eine Unterschatzung
dar, da vor allem der Ausgangswert in seiner Berechnung hoher liegen sollte.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht von einem Anstieg der Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz aus. Er leitet dies aus
den Angaben des RKI ab, aus welchen er einen linearen Trend berechnet [23,31].

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
4.2 zu entnehmen.

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

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 C (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Aus der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich flr die
Zielpopulation der erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie, die chemotherapeutisch vorbehandelt
wurden, folgende zweckmalige Vergleichstherapien:
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= fir Chemotherapie- oder TKI-geeignete Patienten:
Docetaxel oder Pemetrexed
oder

Gefitinib oder Erlotinib (nur fur Patienten mit Nachweis einer aktivierenden EGFR-
Mutation, die noch nicht mit Gefitinib oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder
Crizotinib (nur fur Patienten mit Nachweis einer ALK-Translokation)

= flr Chemotherapie- oder TKI-ungeeignete Patienten: BSC

Der G-BA beschreibt BSC als diejenige Therapie, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewéhrleistet und konkretisiert, dass tumorspezifische Therapien in der Regel
nicht Bestandteil einer BSC sind. Entsprechend diesen Vorgaben listet der pU anhand einer
S3-Leitlinie [32] Symptome und entsprechende medikamenttse sowie nichtmedikamentose
Therapien detailliert auf, die im Rahmen einer BSC zur Anwendung kommen kdénnen. Die
Kosten werden bei den medikamentdsen Therapien nicht anhand der Behandlungsdauern und
Verbrauchsangaben in den Fachinformationen und der Kostenangaben in der Lauer-Taxe
ermittelt, sondern auf Basis von definierten Tagesdosen (defined daily dose) und unter
Verwendung des Arzneimittelverordnungsreports. Die Kosten einer Behandlung mit BSC
sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Nivolumab, Docetaxel, Pemetrexed,
Gefitinib, Erlotinib und Crizotinib sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Nivolumab, Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib,
Erlotinib und Crizotinib sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen.

3.2.3 Kosten
Die Angaben des pU zu den Kosten von Nivolumab, Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib,
Erlotinib und Crizotinib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.02.2016 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU stellt ausschlieflich Kosten fur die Pramedikation bei der Gabe von Docetaxel und
Pemetrexed dar und vernachléssigt sonstige Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen. Bei der Gabe von Docetaxel berechnet der pU Kosten fiir Dexamethason, obwohl
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dies nicht zwingend von der Fachinformation vorgesehen ist. Andererseits fehlt die
Beriicksichtigung von Kosten der Infusionstherapie bei Nivolumab, Docetaxel und
Pemetrexed.

Der pU berechnet die Kosten fir die Herstellung parenteraler Ldsungen nach Hilfstaxe
korrekt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten pro Patient sind abgesehen vom Mangel in
3.2.4 plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass ein Grofdteil der Chemotherapie- oder TKI-geeignete Patienten
Nivolumab erhalten werden. Weiterhin geht der pU davon aus, dass auch ein Teil der
Chemotherapie- oder TKI-ungeeignete Patienten Nivolumab erhalten werden.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene Grole der GKV-Zielpopulation stellt insgesamt eine Unterschatzung
dar, da vor allem der Ausgangswert in seiner Berechnung hoher liegen sollte.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten fir Nivolumab, Docetaxel, Pemetrexed,
Gefitinib, Erlotinib und Crizotinib liegen trotz des Mangels bei der Berlcksichtigung der
GKV-Zusatzleistungen in einem plausiblen Bereich. Die Kosten einer Behandlung mit BSC
sind patientenindividuell unterschiedlich.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Nivolumab ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen indiziert. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das neu
zugelassene  Anwendungsgebiet zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie nach vorheriger
Chemotherapie bei Erwachsenen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 23 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 23: Nivolumab — AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet® ZweckmaBige Vergleichstherapie® Ausmaf’ und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Patienten mit lokal = Docetaxel oder Pemetrexed Hinweis auf einen erheblichen

fortgeschrittenem oder oder Zusatznutzen

metastasiertem NSCLC Mit | . Gefitinib oder Erlotinib (nur fur Patienten

nicht plattenepithelialer mit Nachweis einer aktivierenden EGFR-

Histologie nach vorheriger Mutation, die noch nicht mit Gefitinib

Chemotherapie oder Erlotinib vorbehandelt wurden)

oder

= Crizotinib (nur fur Patienten mit Nachweis
einer ALK-Translokation)

Patienten mit lokal BSC® Zusatznutzen nicht belegt
fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit
nicht-plattenepithelialer
Histologie nach vorheriger
Chemotherapie fiir die eine
Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed, Gefitinib,
Erlotinib und Crizotinib
nicht angezeigt ist®

a: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich die Patienten mit NSCLC im
Krankheitsstadium 111B / 1V befinden (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC), ohne Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung beziehungsweise Radiochemotherapie. Die Behandlung erfolgt palliativ.
Nach Beendigung der Erstlinientherapie ist die weitere Behandlung abhéngig vom Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand, Erfolg und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, Begleiterkrankungen und dem
Therapiewunsch des Patienten. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten in der
Erstlinientherapie eine platinbasierte Chemotherapie erhalten haben

b: Dargestellt ist jeweils die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

c: Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, fiir die eine zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines
reduzierten Allgemeinzustandes nicht angezeigt ist (dies kdnnen insbesondere Patienten mit einem ECOG
Performance Status 4, 3 und gegebenenfalls 2 sein).

d: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BSC: Best supportive Care; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IASLC:

International Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; UICC: Union for International Cancer Control

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 24: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe GKV-Patienten

(zu bewertendes in der

Arzneimittel) Zielpopulation®

Nivolumab erwachsene Patienten mit | 6567-9639 Die vom pU angegebene Grole der
lokal fortgeschrittenem GKV-Zielpopulation stellt insgesamt
oder metastasiertem eine Unterschatzung dar, da vor
NSCLC mit nicht- allem der Ausgangswert in seiner
plattenepithelialer Berechnung hoher liegen sollte.

Histologie nach vorheriger
Chemotherapie

davon
Chemotherapie- oder 5810-8527 Der pU operationalisiert den Anteil
TKI-geeignete der Chemotherapie- oder TKI-
Patienten geeigneten Patienten als den Anteil

758-1112 der Pati_enten mit einem E(.?OG-.P_S
von 0 bis 2. Der pU operationalisiert
den Anteil der Chemotherapie- oder
TKI-ungeeigneten Patienten als den
Anteil der Patienten mit einem
ECOG-PS von 2 bis 4.

Diese Anteilswerte sind mit
Unsicherheit behaftet, da die
Stichprobe der zugrunde gelegten
Quelle [17] sehr Klein ist.

Chemotherapie- oder
TKI-ungeeignete
Patienten

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; TKI:
Tyrosinkinaseinhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 66 -



Dossierbewertung A16-25 Version 1.0

Nivolumab (nicht plattenepitheliales NSCLC) 28.07.2016
4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 25: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe Jahrestherapiekosten Kommentar
(zu bewertendes Arzneimittel, pro Patient
zweckmaéRige Vergleichstherapie) in €
Nivolumab erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem 108 311,32° Die vom pU berechneten
oder metastasiertem NSCLC mit nicht- Jahrestherapiekosten fir Nivolumab,
plattenepithelialer Histologie nach vorheriger Docetaxel, Pemetrexed, Gefitinib,
Chemotherapie Erlotinib und Crizotinib liegen trotz des
Docetaxel erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem 24 088,08° Mangels bei ?e.r Beruck_swhtlgung der
oder metastasiertem NSCLC mit nicht- GIKV_-éusath els_tl;]ngen In etem
Pemetrexed plattenepithel_ialer Histologie nach vorheriger 72 125.28-72 791,42° plausiblen Bereich.
Chemotherapie
— davon Chemotherapie- oder TKI-geeignete 3
Erlotinib Patienten 32 408,84
— (Gefitinib oder Erlotinib nur fur Patienten mit 5
Gefitinib Nachweis einer aktivierenden EGFR-Mutation, die | 39 695,21
noch nicht mit Gefitinib oder Erlotinib
Crizotinib vorbehandelt wurden; Crizotinib nur fir Patienten | 74 046,33¢
mit Nachweis einer ALK-Translokation)
BSC erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem 0-27 838,81 Die Kosten einer Behandlung mit BSC
oder metastasiertem NSCLC mit nicht- sind patientenindividuell unterschiedlich.

plattenepithelialer Histologie nach vorheriger
Chemotherapie

davon Chemotherapie- oder TKI-ungeeignete
Patienten

a: Angaben des pU

b: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemald Hilfstaxe.

c: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und den Kosten fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen geméaR Hilfstaxe

d: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BSC: Best supportive Care; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC:
nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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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.

,,Aus der aktuellen Fachinformation ergeben sich die Anforderungen flr die
qualitatsgesicherte Anwendung und den wirksamen Einsatz auf Basis der aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Die Behandlung mit Nivolumab muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung
erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden. Die Zubereitung der Infusion sollte
durch geschultes Personal und unter Einhaltung besonderer Anforderungen an die
Infrastruktur (insbesondere die aseptische Durchfuhrung) erfolgen.

Nivolumab ist im Kihlschrank (2° C bis 8° C) zu lagern, nicht einzufrieren sowie in der
Originalpackung aufzubewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch der Durchstechflasche
sofort verwendet werden, eine chemische und physikalische Stabilitdt von 24 Stunden
nach Anbruch wurde bei Lagertemperaturen von 2° C bis 8° C nachgewiesen.

Nivolumab darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden und nicht als
intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Patienten missen wahrend der Behandlung mit Nivolumab auf Anzeichen oder Symptome
von immunvermittelten Nebenwirkungen beobachtet werden. In der Fachinformation sind
spezifische Richtlinien zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
empfohlen, ebenso Bedingungen fiir Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen
aufgrund auftretender immunvermittelter Nebenwirkungen beschrieben.

Zudem sollten Arzte das verzOgerte Einsetzen der Wirkung von Nivolumab
berlicksichtigen, bevor sie eine Behandlung bei Patienten mit schlechteren prognostischen
Merkmalen und/oder aggressivem Krankheitsverlauf beginnen.

Fir Kinder und Jugendliche, altere Menschen, Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion, Patienten mit einem anfinglichen ECOG Performance Status > 2,
aktiven Hirnmetastasen, Autoimmunerkrankung, einer symptomatischen interstitiellen
Lungenerkrankung und Patienten, die vor Studienbeginn systemische Immunsuppressiva
erhalten hatten, Patienten mit kontrollierter Natriumdiat sowie Frauen in der
Schwangerschaft oder Stillzeit fasst die Fachinformation besondere (Warn-) Hinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung zusammen.

Die Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz von
Nivolumab sind in der Anlage Il der SmPC hinterlegt. BMS setzt zusétzliche
Kommunikationsmaterialien zur Risikominimierung entsprechend der Anforderungen der
Zulassungsbehorde ein.
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* Die Informationsbroschire flir den Arzt beinhaltet eine Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels sowie Angaben dariber, wie Gesundheitsrisiken durch geeignetes
Monitoring und konsequente Behandlung minimiert werden kénnen. Weiterhin enthalt sie
eine Anleitung zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen.

* Die Informationsbroschire fiir den Patienten einschlieBlich Patientenkarte: Die Karte
erinnert den Patienten an wichtige Symptome, die sofort dem Arzt oder Pflegepersonal
mitgeteilt werden mussen. Die Karte bietet die Mdglichkeit, die Kontaktdaten des
behandelnden Arztes einzutragen und enthalt einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der
Patient mit Nivolumab behandelt wird.*
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Anhang A — Kaplan-Meier-Kurven und ergéanzende Ergebnisse zum PD-L 1-Status

Figure S.4.1:

Kaplan-Meier Plot of Duration of Study Therapy - All Treated Subjects
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir die Behandlungsdauer— RCT, direkter Vergleich:

Nivolumab vs. Docetaxel
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Nivolumab (events : 190/292), median and 95% CI| : 12.19 (9.66, 14.98)
Docetaxel (057) (events : 223/290), median and 95% CI : 9.36 (8.05, 10.68)

Hazard Ratio (Nivolumab over Docetaxel (057)) and 95% CI: 0.73 (0.60, 0.89)
Hazard Ratio (Nivolumab over Docetaxel (057)) and 95.92% CI: 0.73 (0.59, 0.89)
Stratified log-rank p-value: 0.0015

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiiberleben — RCT, direkter Vergleich:
Nivolumab vs. Docetaxel (Datenschnitt vom 18.03.2015)
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Stratified log-rank p-value: 0.0009

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiberleben — RCT, direkter Vergleich:
Nivolumab vs. Docetaxel (Datenschnitt vom 01.07.2015)
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MNivolumab 3 mg/kg (events : 99/136), median and 95% CI| : 9.66 (6.87, 12.62)
Docetaxel (events : 100/138), median and 95% ClI : 10.09 (8.05, 11.93)
Hazard Ratio (Nivolumab 3 mg/kg over Docetaxel) and 95% CI : 1.01 (0.77, 1.34)

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (PD-L1 negative Patienten) —

RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel (Datenschnitt vom 18.03.2015)
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Probability of Survival
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L T
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Overall Survival (Months)
MNumber of Subjects at Risk
Mivolumab 3 mg/kg
95 83 73 66 63 56 23 12 4 0
Docetaxel
86 70 55 39 27 24 9 1 1 0
Nivolumab 3 mg/kg (events : 46/95), median and 95% CI : 18.17 (15.21, N.A.)
Docetaxel (events : 68/86), median and 95% CI| : 8.11 (6.47, 10.05)
Hazard Ratio (Nivolumab 3 mg/kg over Docetaxel) and 95% CI : 0.43 (0.30, 0.63)
Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtuberleben (PD-L1 positive Patienten) —
RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel (Datenschnitt vom 18.03.2015)
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Tabelle 26: Subgruppen (Gesamtiberleben PD-L1-Status) (ergdnzende Darstellung) — RCT,
direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

Studie Nivolumab Docetaxel Nivolumab vs.Docetaxel
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]° p-Wert®
Merkmal Uberlebenszeit Uberlebenszeit
Subgruppe in Monaten in Monaten
[95 %-KIJ? [95 %-KIJ?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Studie CA209-057
Gesamtuiberleben
PD-L1-Status
(= 1%)*
positiv 123 17,2[12,1; 20,6] 123 9,0[7,1;10,6] 0,59 [0,43; 0,82] 0,001
68 (55,3) 93 (75,6)
negativ 108 10,4 [7,3;14,3] 101  10,1[7,4;11,9] 0,90 [0,66; 1,24] 0,532
77 (71,3) 75 (74,3)
Interaktion: 0,065°
PD-L1-Status
(> 10%)*
positiv 86 19,4[152;n.e] 79 8,0 [6,3; 10,0] 0,40 [0,26; 0,59] < 0,001
41 (47,7) 63 (79,7)
negativ 145  9,91[6,9; 12,8] 145 10,3 [8,5; 12,0] 1,00 [0,76; 1,31] 0,995
104 (71,7) 105 (72,4)
Interaktion: <0,001°
a: berechnet iber eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley)
b: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate
c¢: Cox-Modell mit Werten zu Studienbeginn als Kovariate sowie mit Behandlung, PD-L1-Status und dem
Interaktionsterm Behandlung*PD-L1-Status zur Beurteilung der Signifikanz der Interaktion zwischen
Behandlung und PD-L1-Status
d: Anteil der PD-L1 positiven Zellen
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; ; n: Anzahl Patienten mit (mindesten einem) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n. e.: nicht erreicht; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 27: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm),
100 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

Studie Patienten mit Ereignis
Soc? Nivolumab Docetaxel
PT? N =287 N =268

CA209-057
Gesamtrate UE® 282 (98,3) 267 (99,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 202 (70,4) 207 (77,2)
Ermidung 94 (32,8) 105 (39,2)
Asthenie 60 (20,9) 65 (24,3)
Fieber 38 (13,2) 46 (17,2)
Odem peripher 32 (11,1) 46 (17,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 171 (59,6) 158 (59,0)
Husten 79 (27,5) 66 (24,6)
Dyspnoe 69 (24,0) 68 (25,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 170 (59,2) 170 (63,4)
Obstipation 69 (24,0) 50 (18,7)
Ubelkeit 69 (24,0) 89 (33,2)
Diarrhoe 50 (17,4) 75 (28,0)
Erbrechen 39 (13,6) 32 (11,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 138 (48,1) 132 (49,3)
Arthralgie 48 (16,7) 34 (12,7)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 40 (13,9) 15 (5,6)
Ruckenschmerzen 39 (13,6) 21 (7,8)
Schmerz in einer Extremitét 28 (9,8) 31 (11,6)
Myalgie 20 (7,0) 35(13,1)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 128 (44,6) 98 (36,6)
Appetit vermindert 87 (30,3) 64 (23,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 110 (38,3) 121 (45,1)
Erkrankungen des Nervensystems 106 (36,9) 134 (50,0)
Kopfschmerz 29 (10,1) 35(13,1)
periphere Neuropathie 11 (3,8) 28 (10,4)
Geschmacksstérung 7(2,4) 28 (10,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 101 (35,2) 120 (44,8)
Ausschlag 36 (12,5) 17 (6,3)
Pruritus 34 (11,8) 6 (2,2)
Alopezie 11 (3,8) 70 (26,1)
Untersuchungen 95 (33,1) 84 (31,3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm),
100 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel
(Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Docetaxel

PT? N =287 N =268
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 77 (26,8) 59 (22,0)
Zysten und Polypen)

Progression einer malignen Neoplasie 49 (17,1) 35(13,1)
Psychiatrische Erkrankungen 62 (21,6) 46 (17,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 51 (17,8) 160 (59,7)

Anamie 38(13,2) 70 (26,1)

Neutropenie 3(1,0) 87 (32,5)

Leukopenie 1(0,3) 29 (10,8)

febrile Neutropenie 0(0) 30 (11,2)
Gefalerkrankungen 44 (15,3) 34 (12,7)
Augenerkrankungen 34 (11,8) 42 (15,7)
Herzerkrankungen 33 (11,5) 23 (8,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 32 (11,1) 24 (9,0)
Komplikationen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 29 (10,1) 12 (4,5)

a: MedDRA Version 17.1

b: Inklusive solcher Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 28: Haufige schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) (> 2 % in mindestens einem
Studienarm), 100 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.

Docetaxel
Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Docetaxel

PT® N =287 N =268
CA209-057
Gesamtrate UE mit CTCAE-Grad 3--4° 114 (39,7) 162 (60,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 36 (12,5) 52 (19,4)

Ermidung 10 (3,5) 20 (7,5)

Asthenie 10 (3,5) 13 (4,9)

Schmerz 6 (2,1) 6 (2,2)

Generelle Verschlechterung des physischen 3(1,0) 9(3,4)

Gesundheitszustandes
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 45 (15,7) 35(13,1)

Dyspnoe 16 (5,6) 13 (4,9)

Pleuraerguss 931 3(1,1)

Lungenembolie 10 (3,5) 6 (2,2)

respiratorische Insuffizienz 7(2,4) 3(1,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 21 (7,3) 22 (8,2)

Ubelkeit 6(2,1) 3(11)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 22 (7,7) 18 (6,7)

Ruckenschmerzen 6 (2,1) 3(1,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 25 (8,7) 25(9,3)

Hyperglykamie 7(2,4) 5(1,9)

Hypokaliamie 1(0,3) 8 (3,0)

Dehydratation 2(0,7) 7 (2,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 32 (11,1) 35(13,1)

Pneumonie 12 (4,2) 15 (5,6)
Erkrankungen des Nervensystems 10 (3,5) 13 (4,9)
Untersuchungen 18 (6,3) 29 (10,8)

Neutrophilenzahl erniedrigt 2(0,7) 16 (6,0)

Leukozytenzahl erniedrigt 1(0,3) 12 (4,5)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 25 (8,7) 15 (5,6)
Zysten und Polypen)

Progression einer malignen Neoplasie 16 (5,6) 6 (2,2)
Psychiatrische Erkrankungen 8(2,8) 5(1,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 12 (4,2) 114 (42,5)

Anédmie 8(2,8) 14 (5,2)

Neutropenie 20,7 75 (28,0)

Leukopenie 0 (0) 23 (8,6)

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Haufige schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) (> 2 % in mindestens einem
Studienarm), 100 Tage Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs.
Docetaxel (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Nivolumab Docetaxel
PT? N =287 N =268
Febrile Neutropenie 0 (0) 29 (10,8)

Geféasserkrankungen 7(2,4) 8 (3,0)

Herzerkrankungen 11 (3,8) 6 (2,2)

a: MedDRA Version 17.1

b: Inklusive solcher Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 29: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm), 100 Tage

Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

28.07.2016

Studie Patienten mit Ereignis
SocC? Nivolumab Docetaxel
PT? N =287 N =268
CA209-057
Gesamtrate SUE” 160 (55,7) 160 (59,7)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 68 (23,7) 53 (19,8)
Zysten und Polypen)
Progression einer malignen Neoplasie 48 (16,7) 35(13,1)
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 5(1,7) 93,4
Neubildung der Lunge bdsartig 3(1,0) 1(0,4)
Metastasen im Zentralnervensystem 3(1,0) 3(1,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 47 (16,4) 33(12,3)
Lungenembolie 12 (4,2) 5(1,9)
Dyspnoe 10 (3,5) 8 (3,0)
Pleuraerguss 10 (3,5) 4(1,5)
respiratorische Insuffizienz 8(2,8) 6 (2,2)
Pneumonitis 5(1,7) 0(0)
Haemoptoe 2(0,7) 3(1,1)
akute respiratorische Insuffizienz 0(0) 4(1,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 36 (12,5) 34 (12,7)
Pneumonie 14 (4,9) 15 (5,6)
Bronchitis 5(1,7) 5(1,9)
Infektion im Zusammenhang mit einem medizinischen Geréat 3(1,0) 0(0)
Atemwegsinfektion 1(0,3) 3(1,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 26 (9,1) 24 (9,0)
Generelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes 5(1,7) 7(2,6)
Schmerz 5(1,7) 4(1,5)
Fieber 5(1,7) 4(1,5)
Asthenie 3(1,0) 3(1,1)
plétzlicher Tod 2(0,7) 3(1,1)
Progression einer Erkrankung 0(0) 3(1,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 21 (7,3) 16 (6,0)
Ubelkeit 4(1,4) 4(1,5)
Diarrhoe 3(1,0) 1(0,4)
Abdominalschmerz 1(0,3) 3(1,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 14 (4,9) 11 (4,1)
Ruckenschmerzen 3(1,0) 4(1,5)
Erkrankungen des Nervensystems 12 (4,2) 10 (3,7)
Kopfschmerz 4(1,4) 0(0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm), 100 Tage
Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Docetaxel
PT? N =287 N =268
Herzerkrankungen 10 (3,5) 6 (2,2)
Perikarderguss 2(0,7) 3(1,1)
Psychiatrische Erkrankungen 5(1,7) 5(1,9)
Gemuetszustand verandert 0(0) 3(1,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 3(1,0) 38 (14,2)
Anémie 3(1,0) 4(1,5)
febrile Neutropenie 0(0) 24 (9,0)
Neutropenie 0(0) 8 (3,0)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 2(0,7) 8 (3,0)
Dehydratation 0(0) 6 (2,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 6(2,1) 2(0,7)
Komplikationen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6(2,1) 1(0,4)
Geféasserkrankungen 4(1,4) 5(1,9)
Untersuchungen 3(1,0) 1(0,4)

a: MedDRA Version 17.1
b: Inklusive solcher Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
VS.: Versus
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Tabelle 30: Haufige Abbriche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm), 30 Tage
Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Nivolumab vs. Docetaxel

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Nivolumab Docetaxel
PT? N =287 N =268
CA209-057
Gesamtrate Therapieabbriiche wegen UE” 53 (18,5) 60 (22,4)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 17 (5,9) 4(1,5)
Zysten und Polypen)
Progression einer malignem Neoplasie 10 (3,5) 2(0,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 16 (5,6) 8 (3,0)
Pneumonitis 4(1,4) 1(0,4)
respiratorische Insuffizienz 4(1,4) 1(0,4)
Dyspnoe 3(1,0) 2(0,7)
Lungenembolie 3(1,0) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 6(2,1) 25(9,3)
Asthenie 1(0,3) 5(1,9)
Ermidung 1(0,3) 93,4
Generelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes 1(0,3) 3(1,1)
Odem peripher 0(0) 5(1,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4(1,4) 4(1,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 4(1,4) 8 (3,0)
Pneumonie 1(0,3) 5(1,9)
Erkrankungen des Nervensystems 4(1,4) 11 (4,1)
periphere Neuropathie 0(0) 5(1,9)
Herzerkrankungen 3(1,0) 1(0,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0(0) 3(1,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 2(0,7) 5(1,9)

a: MedDRA Version 17.1

b: Inklusive solcher Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - 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

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im

Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Kdhler, Michael nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein
Deutsche PatientenLiga
Atemwegserkrankungen
e.V.-DPLA
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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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