IQWiG

IQWiG-Berichte — Nr. 1073

Ipilimumab
(NSCLC) -

Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A20-116
Version: 1.0
Stand: 11.03.2021



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021
Impressum

Herausgeber
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema
Ipilimumab (NSCLC) — Nutzenbewertung gemil § 35a SGB V

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
14.12.2020

Interne Auftragsnummer
A20-116

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A20-116 Version 1.0
Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

Medizinisch-fachliche Beratung
= Christoph F. Dietrich, Kliniken Hirslanden, Bern

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fiir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fiir die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG
= Philip Kranz

= Gertrud Egger

* Simone Johner

»  Ulrike Lampert

» Fabian Lotz

*  Dominik Schierbaum
= Sonja Schiller

= Volker Vervolgyi

Schlagworter: Ipilimumab, Nivolumab, Karzinom — Nichtkleinzelliges Lungen-
Nutzenbewertung, NCT03215706

Keywords: Ipilimumab, Nivolumab, Carcinoma — Non-Small-Cell Lung, Benefit
Assessment, NCT03215706

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1l -



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS .....cuueciiueineririinenistinsticsnenseenstenseecstensnssssessessssesssessssesssassssesssassssssssasnne v
ADDIldUNGSVEIZEICHIS «.uceiierieniiisissnrecisssnniessssnnnecssssssnesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns vii
ADKUIZUNGSVEIZEICHIIS . .ccccoiiueriiriinnrinssssnricssssnnnecssssnsnesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss viii
1 HIDEEIIUNA ..couuuveiiiiiinnricniinniecsssnnicsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 1
1.1 Verlauf des Projekts....icnniiciiseicsisencssnicssnicssssesssssesssssesssssesssssosssssssssssessssssssssss 1
1.2 Verfahren der friithen NutZenbewertung .............ccccveeecssercsssnncssnrcssnrcssencssssscsnsees 1
1.3 Erliuterungen zum Aufbau des DOKUMENLS ........cccevvurierverisscrrinssrrcssnncssencssnnncsnenes 2
2 NULZENDEWEITUNG ..ueeiiernrnriinissnnricssssnnnecssssssosssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssss 3
2.1 Kurzfassung der NutZenbDeWertung.........ccccceecceerccssssnrecsssssssessssnsssssssssssssssssssssssssses 3
2.2 Fragestellung ......ccueiiieniveiicnisnnnecsssnnnncssssnssscssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssasssssssasss 13
2.3 Fragestellung 1: PD-L1-EXPression = 50 %0 ....cccccevvricsserccssnncssssncssnsncssnsncssssncssnsees 15
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool............cccceeeiieiiiiiiieniiiiiieieeeeeeee, 15
2.3.2  Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN ........ceeueeerieriieeiieniieeiieeeeeieesiveeseessneeseesseeeseesenes 15
2.3.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens ..........c.ccoeeeevieeneenieenneennne. 15
2.4 Fragestellung 2: PD-L1-EXpPression < 50 % ...ccceecsseecssencssneecsneccsnecssseeessseecnes 16
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool............cccceviveiiiriiiiniiiicie e, 16
2.4.1.1 Eingeschlossene StUdien.........ccceeriieiiieniieiiieiie ettt 16
2.4.1.2  StudiencharakteriStiKa..........coeoieriiiiiienieeieerie et 17
2.4.2  Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN ........eevuveeriereieeiieniieetieneeeieeseeeseessneeseesseeenseesenes 28
2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte...........ccccoueeeviiiiiiiiiiiiecieccie e 28
2.4.2.2  Verzerrun@SpoteNnZial ..........ccoviieiiiiiiiieeiiieciee et 31
B B B =5 ¥ <) 031§ 1] PSPPSRI 33
2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren..............cccoocveriiiiniiniiinninnnnne. 38
2.4.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens ............cceeceevieerienieenneennne. 38
2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene .............ccceveeverienennenn 38
2.4.3.2 Gesamtaussage Zum ZUSAtZNULZEN.........ccevrvrieeeriiieeeeniiieeeenrieeeeenireeeesnneeens 40
2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens — Zusammenfassung........ 42
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie.........cccceeuerrcneee. 45
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 F, Abschnitt 3.2)....ccveeiiiccsssiscnneneseececcas 45
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 45
3.1.2  Therapeutischer Bedarf ...........ccoooiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 45
3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ............ccccceeevvveenveennneen. 45

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1ii -



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem

ZUSALZINULZEN ...ttt ettt et e ettt e et e e st e e st e s ateesnneeeas 50
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 F,
ADSCRINITE 3.3) uuuueiiicinrnniicsssnnicsssssnsesssssasesssssssssssssssssesssssasssssssssssssssssssssssssasssssssassssssses 50
3.2.1 BehandlungSAauer ...........coocuiiiiiiiiieiieeieeiie ettt 51
3.2.2 0 VerbraucCh ..o..ooiiiiii et 51
3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
VergleiChStherapie . .......cooiiiiiiiieciiee e 52
3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen...........ccccccveevveriieneenneennen. 52
3.2.5  JahrestherapieKOSteN........cccuiieeiieciie ettt e 53
3.2.6  VersorgungSanteile .........cecvuiieeiiieiiie ettt e 54
4 Zusammenfassung der DosSierbeWertung..........ccucceeiccsssnricssssnsrecssssssesssssssesssssssssssnes 55
4.1 Zugelassene ANWendungsgebiete..... iiuiicicsricssnricssnrissssnsssssnesssnossssrosssssessssssssssses 55
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmiifligen VergleiChStherapie .......iccnivveeicciisenricsssnniccsssnnnicsssnssesssssssessssnnnes 55
4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden PatientengrupPen . ... . eecccceecssricssnicssnnicsssnessssnessssssssssosssssosssssssnsees 57
4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung...........ccccecueeeenee. 58
4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ..........cccceeeccveeeccccnnnecsnns 61
5 LIEEEATUL uueeeereeecineeiiareisneessneesssnecssssesssssssssssesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassss 62
Anhang A — Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen) .......cc.eeeeeeccnerccscsnnseccsssassecsnns 68

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1v -



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments ...........ccccoecuieviieniiienieniieeniecieeeeee 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie..........c.cceevveeveiiereieencieeeieeeiene 4
Tabelle 3: Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens ...............ccceeueee.. 11

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie...........cccceeeuevienerienieneenieneene. 14

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie (Fragestellung 2: PD-
LT-EXPIession < 50 90) ....cccuierieeiienieeieeeiieeieeste et site et e siteeteestteesbeessaeenseesseeenseassnesseens 17

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich:
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte
Chemotherapie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %0)......cccccoveeniienieniennieennenn 18

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab +
Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie
(Fragestellung 2: PD-L1-Expression <50 90) ...ccoovieiiiiiiiiieiieeieieeeeseeeee e 20

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte
Chemotherapie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %0)......cccccoveeniienienienneeneenne 26

Tabelle 9: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie vs.
platinbasierte Chemotherapie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) ......c............ 27

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie; nicht
plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %).......c.cccccceu.... 29

Tabelle 11: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie
vs. platinbasierte Chemotherapie; nicht plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2:
PD-L1-EXPIession < 50 90) ..c.eeiiiiiiiiiiieeiee ettt ettt 32

Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitdt, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte
Chemotherapie; nicht plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-
EXPIesSion <50 90).....eeuiiiiieiieeiieeiie ettt ettt ettt et et e ettt e et e b e et eeeabeebeeenbeesaen 34

Tabelle 13: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie; nicht
plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %)........cccccc...... 39

Tabelle 14: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ipilimumab +
Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter
Chemotherapie; nicht plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-
EXPIesSion <50 90)....ueeuiiiiieiieeiieeie ettt ettt ettt ettt et ettt e abe e e eabeebeeenneeseen 41

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

Tabelle 15: Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter

Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens ...............cceeueee.n. 43
Tabelle 16: Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter

Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens .............ccccevuenneee. 56
Tabelle 17: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation .................... 57
Tabelle 18: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr............. 58

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation...........ccuiiiiiiiiiiieiiie et tee e svee e e e enreeen 46

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

AESI Adverse Events of special Interest (unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse)

ALK anaplastische Lymphomkinase

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

ASBI Average Symptom Burden Index

AUC Area under the Curve

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KOF Korperoberflache

LCSS Lung Cancer Symptom Scale

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches
Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

MMRM Mixed Model for repeated Measurements (gemischtes Modell mit
Messwiederholungen)

NSCLC Non-small Cell Lung Cancer (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom)

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PS Performance Status

PT Preferred Term (bevorzugter Begrift)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TPS Tumor Proportion Score

TRM Tumorregister Miinchen

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A20-116

Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021
Abkiirzung Bedeutung

UE unerwiinschtes Ereignis

UICC Union for International Cancer Control

VAS visuelle Analogskala

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iX -



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ipilimumab gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.12.2020
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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).
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. 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: Erlduterungen zum Autbau 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 Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 F, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 F, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

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 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ipilimumab gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.12.2020 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie (im Folgenden als
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie bezeichnet) im Vergleich mit der
zweckmiBigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) ohne
sensitivierende Epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-Mutation oder Anaplastische-
Lymphomkinase(ALK)-Translokation.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergeben sich
2 Fragestellungen, die in der nachfolgenden Tabelle 2 dargestellt sind.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie

Frage- |Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erstlinienbehandlung des metastasierten Pembrolizumab als Monotherapie

NSCLC ohne sensitivierende EGFR-Mutation
oder ALK-Translokation bei Erwachsenen mit
einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 %"

2 Erstlinienbehandlung des metastasierten = Cisplatin in Kombination mit einem

NSCLC ohne sensitivierende EGFR-Mutation | Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
oder ALK-Translokation bei Erwachsenen mit | Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
einer PD-L1-Expression (TPS) < 50 %° Pemetrexed [auBer bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie])

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed [auBer bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed
und platinhaltiger Chemotherapie (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel (nur
fiir Patientinnen und Patienten mit
plattenepithelialer Histologie)

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

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor
Proportion Score

Der pU folgt fiir beide Fragestellungen der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie
des G-BA und wihlt fiir Fragestellung 2 aus den dargestellten Optionen eine platinbasierte
Chemotherapie ~ (Cisplatin =~ oder  Carboplatin  in  Kombination mit  einem
Drittgenerationszytostatikum). Jedoch geht der pU dabei von einer Gleichwertigkeit der
Platinkomponenten (Carboplatin oder Cisplatin) aus. Dies lédsst die Festlegung des G-BA auf3er
Acht, dass sich die Auswahl der Platinkomponente im jeweiligen Fall am unterschiedlichen
Toxizititsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbidititen orientieren
sollte (vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [AM-RL]). In der
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vorliegenden Nutzenbewertung wird die durch den G-BA definierte Einschrinkung
berticksichtigt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Ergebnisse fiir Fragestellung 1: PD-L1-Expression > 50 %

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie im Vergleich mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC ohne sensitivierende
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation und PD-L1-Expression > 50 % legt der pU keine
Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ipilimumab +
Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Fragestellung nicht belegt.

Ergebnisse fiir Fragestellung 2: PD-L1-Expression <50 %
Studienpool
Fiir die Nutzenbewertung liegt 1 relevante Studie (CA209-9LA) vor.

Aus der Festlegung der Fragestellung (Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression
<50 %) und der zweckméBigen Vergleichstherapie (Auswahl der Platinkomponente) ergeben
sich Einschrankungen, die nur auf eine Teilpopulation der Studie CA209-9LA zutreffen. Dies
wird im folgenden Abschnitt ndher begriindet.

Studiencharakteristika

Bei der Studie CA209-9L A handelt es sich um eine noch laufende, offene, multizentrische RCT
zum Vergleich von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie (im Folgenden
Interventionsarm genannt) mit platinbasierter Chemotherapie (im Folgenden Vergleichsarm
genannt).

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialem und nicht
plattenepithelialem NSCLC im Stadium IV ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation mit
einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) < 1 unabhéngig
von der Programmed-Cell-Death-Ligand(PD-L1)-Expression eingeschlossen. Die Einschluss-
kriterien der Studie CA209-9LA umfassten zusétzlich Patientinnen und Patienten im Stadium
ITIB ohne Moglichkeit zur kurativen Therapie. Patientinnen und Patienten mit unbehandelten
Hirnmetastasen waren von der Studie ausgeschlossen. Eine vorangegangene systemische
Therapie des NSCLC im Stadium IIIB bzw. IV war nicht erlaubt.

In die Studie CA209-9LA wurden insgesamt 719 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhéltnis 1:1 randomisiert entweder einer Behandlung mit Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie (N = 361) oder ausschlieBlich mit platinbasierter Chemotherapie
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(N = 358) zugeteilt. Die Art der Chemotherapie war abhédngig von der Histologie des Tumors:
Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie erhielten Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel. Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie
erhielten entweder Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed. Die Wahl der
Platinkomponente erfolgte dabei vor Randomisierung anhand von vom pU nicht néher
beschriebenen Eignungskriterien durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt. Fiir die vorliegende
Fragestellung ist nur die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie relevant (sieche unten Erlduterungen zur relevanten
Teilpopulation).

Die Therapie mit Ipilimumab sowie Nivolumab entspricht den Vorgaben der jeweiligen
Fachinformation. Die maximale Behandlungsdauer fiir Ipilimumab + Nivolumab betragt 24
Monate. Auch die Anwendung der platinbasierten Chemotherapie entspricht fiir Patientinnen
und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie und PD-L1-Expression < 50 % in beiden
Behandlungsarmen den Empfehlungen der Leitlinie und den Vorgaben der Fachinformationen
bzw. der AM-RL zum Off-Label-Use von Carboplatin im Anwendungsgebiet NSCLC (Anlage
VI zum Abschnitt K der AM-RL) (siehe unten). Im Vergleichsarm wurden bis zu 4 Zyklen
Chemotherapie verabreicht, anschlieBend konnten Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie und ohne Krankheitsprogression ab Zyklus 5 eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed erhalten.

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression, inakzeptablen Unvertraglichkeit, zum
Riickzug der Einwilligung oder Erreichen der maximalen Therapiedauer. Ein Wechsel von
Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm auf eine Behandlung mit Ipilimumab +
Nivolumab nach Krankheitsprogression war nicht gestattet. Hinsichtlich der Folgetherapien
gab es keine Einschriankungen.

Primdrer Endpunkt der Studie CA209-9LA war das Gesamtiiberleben. Sekundire
patientenrelevante Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditit und Nebenwirkungen
erhoben.

Fiir die Nutzenbewertung wird die a priori geplante, finale Analyse der Studie CA209-9LA
vom 09.03.2020 herangezogen.

Relevante Teilpopulation der Studie CA209-9LA
PD-L1 Status

Fiir die vorliegende Fragestellung ist nur die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem NSCLC, deren Tumoren eine PD-L1-Expression < 50 % aufweisen (N =497),
relevant.

Umsetzung der Arzneimittel-Richtlinie zur Anwendung von Carboplatin

Carboplatin ist nur in Kombination mit nab-Paclitaxel fiir die Therapie des NSCLC in der
Erstlinienbehandlung  zugelassen, nicht aber in  Kombination mit anderen
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Drittgenerationszytostatika. Gemif3 aktueller Fassung der Anlage VI zum Abschnitt K der
AM-RL kann Carboplatin im Off-Label-Use bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC verordnet werden. Die Auswahl der Platinkomponente (Carboplatin
oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am unterschiedlichen Toxizititsprofil der beiden
Substanzen und an den bestehenden Komorbiditéiten orientieren. In der Studie CA209-9LA war
die Behandlung mit Carboplatin nicht explizit nach diesen Kriterien eingeschrinkt. Die
Auswahl der Chemotherapie erfolgte auf Basis der Histologie des Tumors. Alle Patientinnen
und Patienten mit plattenepithelialer Histologie erhielten eine Therapie mit Carboplatin. Eine
Auswahl der Platinkomponente anhand des unterschiedlichen Toxizitdtsprofils und der
bestehenden Komorbidititen war nicht vorgesehen. Die Kriterien der AM-RL wurden fiir
Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie nicht umgesetzt. Die Behandlung
der Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie entspricht somit nicht der vom
G-BA festgelegten zweckmifBigen Vergleichstherapie.

Bei Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie konnte die Priifarztin
bzw. der Priifarzt vor Randomisierung patientenindividuell zwischen einer Behandlung mit
Carboplatin oder Cisplatin auswéhlen. Eine Therapie mit Cisplatin war jedoch nur moglich,
sofern die Patientinnen und Patienten pridefinierte Eignungskriterien erfiillten. Unter der
Annahme, dass die im Studienprotokoll definierten Eignungskriterien fiir eine Therapie mit
Cisplatin auf den Empfehlungen deutscher und internationaler Leitlinien beruhen, wird die
Auswahl der Platinkomponente in der Studie CA209-9LA trotz Unsicherheiten als
hinreichende Umsetzung der AM-RL und damit der zweckmaiBigen Vergleichstherapie fiir
Fragestellung 2 angesehen.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem, nicht plattenepithelialem NSCLC, deren
Tumoren eine PD-L1-Expression < 50 % aufweisen, herangezogen.

Fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialem NSCLC liegen dementsprechend keine
verwertbaren Daten vor.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Studienebene) wird fiir die Studie
CA209-9LA als niedrig eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben als niedrig und fiir alle weiteren Endpunkte, fiir die verwertbare
Daten vorliegen, als hoch eingeschétzt.

Mortalitiit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich fiir die relevante Teilpopulation ein statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie.
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Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen fiir Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie.

Morbiditit
Symptomatik (LCSS ASBI)

Fiir den Endpunkt LCSS ASBI liegen fiir die relevante Teilpopulation keine verwertbaren
Auswertungen vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter
Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt EQ-5D VAS liegen fiir die relevante Teilpopulation keine verwertbaren
Auswertungen vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter
Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

In der Studie CA209-9LA wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt nicht erhoben.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich fiir die relevante Teilpopulation ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad >3) zeigt sich in fiir die relevante
Teilpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter
Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen fiir die relevante Teilpopulation keine
verwertbaren Auswertungen vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im
Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.
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Immunvermittelte UEs (UEs, SUEs und schwere UEs) und weitere spezifische UEs

Fiir immunvermittelte UEs (UEs, SUEs und schwere UEs) und weitere spezifische UEs liegen
fiir die relevante Teilpopulation keine verwertbaren Auswertungen vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen héheren oder geringeren Schaden von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

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

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im
Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung 1: PD-L1-Expression > 50 %

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC ohne sensitivierende
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation und PD-L1-Expression > 50 % legt der pU keine
Daten vor. Ein Zusatznutzen fiir Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie ist
somit fiir Fragestellung 1 nicht belegt.

Fragestellung 2: PD-L1-Expression <50 %
Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie

Fiir die relevante Teilpopulation zeigt sich in der Gesamtschau 1 positiver und 1 negativer
Effekt von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu
platinbasierter Chemotherapie. Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben. Dem steht auf der Seite
der negativen Effekte ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden mit dem Ausmal
betriachtlich fiir den Endpunkt SUEs gegeniiber. Insgesamt stellt der negative Effekt bei den
SUEs, den positiven Effekt beim Gesamtiiberleben nicht infrage. Da fiir die Endpunkte zu
Symptomatik (LCSS), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Abbruch wegen UEs,
immunvermittelten UEs und weiteren spezifischen UEs keine verwertbaren Daten vorliegen,
ist das Ausmal} des Zusatznutzens jedoch insgesamt nicht quantifizierbar.

Zusammenfassend ergibt sich filir Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie mit
metastasiertem, nicht plattenepithelialem NSCLC ohne sensitivierende EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation und PD-LI-Expression <50% ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie
gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie.
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Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie

Fiir Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie mit metastasiertem, plattenepithelialem
NSCLC ohne sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation und PD-L1-Expression
<50 % liegen keine relevanten Daten vor. Fiir diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen nicht
belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie.
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Tabelle 3: Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
stellung Ausmaf des
Zusatznutzens
1 Erstlinienbehandlung des Pembrolizumab als Monotherapie Zusatznutzen nicht belegt
metastasierten NSCLC ohne
sensitivierende

EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation bei
Erwachsenen mit einer
PD-L1-Expression (TPS)

>50 %°

2 Erstlinienbehandlung des = Cisplatin in Kombination mit einem | ® nicht plattenepitheliale
metastasierten NSCLC ohne Drittgenerationszytostatikum Histologie:
sensitivierende (Vinorelbin oder Gemcitabin oder o Hinweis auf einen
EGFR-Mutation oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Zusatznutzen; AusmaB
ALK-Translokation bei Pemetrexed [aufler bei liberwiegend nicht quantifizierbar®
Erwachsenen rn.it einer plattenepithelialer Histologie]) = plattenepitheliale
PD-L1 -bExpressmn (TPS) oder Histologie:

0,
<50% = Carboplatin in Kombination mit o Zusatznutzen nicht
einem Drittgenerationszytostatikum belegt

(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed [aufler bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) vgl.
Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie (nur fiir Patientinnen
und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und entweder Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit
plattenepithelialer Histologie)

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

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

c. In die Studie CA209-9LA wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 iibertragen werden konnen.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab in
Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie (im Folgenden als
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie bezeichnet) im Vergleich mit der
zweckmiBigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) ohne
sensitivierende Epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-Mutation oder Anaplastische-
Lymphomkinase(ALK)-Translokation.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergeben sich
2 Fragestellungen, die in der nachfolgenden Tabelle 4 dargestellt sind.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie

Frage- |Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erstlinienbehandlung des metastasierten Pembrolizumab als Monotherapie

NSCLC ohne sensitivierende EGFR-Mutation
oder ALK-Translokation bei Erwachsenen mit
einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 %"

2 Erstlinienbehandlung des metastasierten = Cisplatin in Kombination mit einem

NSCLC ohne sensitivierende EGFR-Mutation | Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
oder ALK-Translokation bei Erwachsenen mit | Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
einer PD-L1-Expression (TPS) < 50 %" Pemetrexed [auBer bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie])

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed [auBer bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed
und platinhaltiger Chemotherapie (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel (nur
fiir Patientinnen und Patienten mit
plattenepithelialer Histologie)

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

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor
Proportion Score

Der pU folgt fiir beide Fragestellungen der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie
des G-BA und wihlt fiir Fragestellung 2 aus den dargestellten Optionen eine platinbasierte
Chemotherapie  (Cisplatin ~ oder  Carboplatin  in  Kombination mit  einem
Drittgenerationszytostatikum). Jedoch geht der pU dabei von einer Gleichwertigkeit der
Platinkomponenten (Carboplatin oder Cisplatin) aus. Dabei ldsst der pU die Festlegung des
G-BA auller Acht, dass sich die Auswahl der Platinkomponente im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitdtsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden
Komorbidititen orientieren sollte (vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
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[AM-RL] [3]). In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die durch den G-BA definierte
Einschrankung berticksichtigt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht dem Einschlusskriterium des pU.
2.3 Fragestellung 1: PD-L1-Expression > 50 %

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

* Studienliste zu Ipilimumab + Nivolumab (Stand zum 05.10.2020)
» bibliografische Recherche zu Ipilimumab + Nivolumab (letzte Suche am 01.10.2020)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ipilimumab + Nivolumab
(letzte Suche am 05.10.2020)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ipilimumab + Nivolumab (letzte Suche am
05.10.2020)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
» Suche in Studienregistern zu Ipilimumab + Nivolumab (letzte Suche am 15.12.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert. Der pU identifiziert ebenfalls
keine geeigneten Studien.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC ohne sensitivierende
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation und PD-L1-Expression > 50 % legt der pU keine
Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ipilimumab +
Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Fragestellung nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC ohne sensitivierende
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation und PD-L1-Expression > 50 % legt der pU keine
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Daten vor. Ein Zusatznutzen fiir Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie ist
somit fiir Fragestellung 1 nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

2.4 Fragestellung 2: PD-L1-Expression <50 %
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ipilimumab + Nivolumab (Stand zum 05.10.2020)
» bibliografische Recherche zu Ipilimumab + Nivolumab (letzte Suche am 01.10.2020)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ipilimumab + Nivolumab
(letzte Suche am 05.10.2020)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ipilimumab + Nivolumab (letzte Suche am
05.10.2020)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
»  Suche in Studienregistern zu Ipilimumab + Nivolumab (letzte Suche am 15.12.2020)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie® (Fragestellung 2: PD-L1-Expression
<50 %)

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige*
des zu
bewertenden (ja / nein
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein [Zitat])
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat])
CA209-9LA ja ja nein nein! ja [4-6] jal[7]

a. nicht plattenepitheliale Histologie: Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed;
plattenepitheliale Histologie: Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel

b. Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

d. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wihrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Zugriff auf den Studienbericht in Modul 5 des Dossiers.

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

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie CA209-9LA herangezogen. Der Studienpool stimmt
mit dem des pU iiberein.

Aus der Festlegung der Fragestellung (Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression
<50 %) und der zweckméBigen Vergleichstherapie (Auswahl der Platinkomponente) ergeben
sich Einschrankungen, die nur auf eine Teilpopulation der Studie CA209-9LA zutreffen. Dies
wird im folgenden Abschnitt 2.4.1.2 ndher begriindet.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie® (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfithrung sekundire
und Patienten) Endpunkte®
CA209-9LA  RCT, offen, Erwachsene (> 18 Jahre) = [pilimumab + Nivolumab +  Screening: k. A. 103 Zentren in primar:
parallel mit histologisch platinbasierte Chemotherapie® Argentinien, Gesamtiiberleben
bestéitigte'm ni'cht (N =361) Behandlung: bis Australien, - sekundar:
plattenepghehalem oder = platinbasierte Chemotherapie* Krankheitsprogression, Be}glen, Bras1l1en, Symptomatik,
plattenepithelialem NSCLC (N = 358) nicht akzeptabler Chile, China, Gesundheitszustand,
im Stadium IIIB® oder IV Toxizitit Deutschland, UEs
ohne EGFR—Mutgtlon oder davon relevante Therapieabbruch nach Frapkrelch, Irland,
ALK-Translokation und Teilpopulation®: Entscheidung des Arztes Italien, Japan,

mit einem ECOG-PS <1,
ohne vorangegangene
systemische Therapie?

Kanada, Mexiko,
Polen, Ruménien,
Russland, Spanien,

oder der Patientinnen

= Ipilimumab + Nivolumab + '
und Patienten oder

platinbasierte Chemotherapie®

(n=181) Erreichen der USA. Vereini
e ., maximalen \, Vereimigtes
" ?iailri%%s;erte Chemotherapie Therapiedauer Konigreich
(24 Monate fiir
Ipilimumab + 08/2017-laufend
Nivolumab)
Datenschnitte:
Beobachtung': 03.10.2019¢
endpunktspezifisch, 09.03.2020"
maximal bis zum Tod,
Abbruch der
Studienteilnahme oder
Ende der Studie
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie® (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfithrung sekundire
und Patienten) Endpunkte®

a. nicht plattenepitheliale Histologie: Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed; plattenepitheliale Histologie: Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel

b. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundédre Endpunkte beinhalten ausschlie8lich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

c. Der G-BA geht davon aus, dass Patientinnen und Patienten im Stadium IIIB nicht von dem vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind. Nach Angaben des pU
befanden sich 98 % der Patientinnen und Patienten bei Studieneinschluss im Stadium I'V.

d. bezogen auf das NSCLC-Stadium IIIB bzw. IV

e. Die relevante Teilpopulation umfasst Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression < 50 %, die entsprechend der Kriterien der AM-RL fiir den
Off-Label-Use (Anlage VI zum Abschnitt K [3]) von Carboplatin behandelt wurden. Die relevante Teilpopulation entspricht der vom pU vorgelegten Subgruppe
der Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie (siche Abschnitt 2.4.1.2).

f. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

g. geplant nach dem Auftreten von 322 Todesfdllen

h. geplant nach dem Auftreten von 402 Todesféllen

ALK: anaplastische Lymphomkinase; AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; k. A.: keine Angabe; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten;

PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab +
Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie®
(Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

CA209-9LA Nivolumab 360 mg i. v. alle 3 Wochen fiir histologieabhéingige Chemotherapie fiir
maximal 24 Monate maximal 4 Zyklen a 3 Wochen:
+ = plattenepitheliale Histologie:
Ipilimumab 1 mg/kg KG i. v. alle 6 Wochen Carboplatin AUC 6 1. v. + Paclitaxel
fiir maximal 24 Monate 200 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 eines jeden
n Zyklus

= nicht plattenepitheliale Histologie®:
Cisplatin 75 mg/m? KOF i. v. + Pemetrexed
500 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 eines jeden

histologieabhdngige Chemotherapie fiir
maximal 2 Zyklen a 3 Wochen:

= plattenepitheliale Histologie:

Carboplatin AUC 6 i. v. + Paclitaxel Zyklus

200 mg/m> KOF i. v. an Tag | eines jeden oder

Zyklus Carboplatin AUC 5-6 i. v. + Pemetrexed
= nicht plattenepitheliale Histologie® 500 mg/m* KOF i. v. an Tag 1 eines jeden

Cisplatin 75 mg/m? KOF i. v. + Pemetrexed ~ ZYklus

500 mg/m? KOF i. v. an Tag 1 eines jeden

Zyklus Bei Patientinnen und Patienten mit nicht

oder plattenepithelialer Histologie und ohne

Carboplatin AUC 5-6 i. v. + Pemetrexed Krankheitsprogression konnte ab Zyklus 5

500 mg/m> KOF i. v. an Tag 1 eines jeden im Ermessep der Priifarztin bzw..des‘

Zyklus Priifarztes eine Erhaltungstherapie mit

Pemetrexed 500 mg/m? KOF i. v. an Tag 1

. ) eines jeden Zyklus durchgefiihrt werden.
= Bei Abbruch von Nivolumab musste auch

die Therapie mit Ipilimumab beendet
werden. Bei Abbruch von Ipilimumab,
konnte Nivolumab fortgesetzt werden.

= Bei Abbruch von Ipilimumab oder
Nivolumab, konnte die Therapie mit
Chemotherapie® bis zum Erreichen von
2 Zyklen fortgesetzt werden (und
umgekehrt).

= Intervallverlangerung der Dosis aufgrund von Toxizitdt waren moglich. Dosisanpassungen
waren nur fiir die Chemotherapie?® erlaubt.

= Pramedikation fiir die Gabe der Chemotherapie® erfolgte gemall Fachinformation bzw.
lokalen Standards.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab +
Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie®
(Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= systemische antineoplastische Therapie als primére Therapie des NSCLC im Stadium I1IB
bzw. IV

= systemische immunsuppressive Therapien innerhalb 14 Tage vor Beginn der
Studienmedikation (mit Ausnahme von systemischen Glukokortikoiden < 10 mg/Tag
Prednison-Aquivalent)

Erlaubte Vorbehandlung

= Chemotherapie (adjuvant und neoadjuvant) und Strahlentherapie im frithen Stadium oder
lokal fortgeschrittenen Stadium des NSCLC bis > 6 Monate vor Studieneinschluss

= palliative Strahlentherapie von Metastasen aulerhalb des ZNS bis > 14 Tage vor Beginn
der Studienmedikation

* Behandlung von ZNS-Metastasen: entweder Beendigung der Glukokortikoidtherapie oder
stabile oder verringerte Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent > 2 Wochen vor
Beginn der Studienmedikation

= grofle chirurgische Eingriffe > 14 Tage vor Beginn der Studienmedikation

Begleitbehandlung
= inhalative, topische, okuldre, intraartikuldre und intranasale Glukokortikoide
* Glukokortikoide zur Nebennieren-Ersatztherapie > 10 mg Prednison-Aquivalent

= <3 Wochen Glukokortikoide zur Prophylaxe von allergischen Reaktionen oder zur
Behandlung von Nichtautoimmunerkrankungen

= Bisphosphonate und RANK-L-Inhibitoren zur Verhinderung oder Reduktion von
skelettalen Ereignissen durch Knochenmetastasen, wenn die Therapie bereits vor Beginn
der Studienmedikation begonnen wurde

= palliative Strahlentherapie® und chirurgische Resektion von symptomatischen Knochen-,
Haut- oder ZNS-Lésionen

= palliative Behandlung von Lisionen, die Bluthusten verursachen

a. nicht plattenepitheliale Histologie: Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed;
plattenepitheliale Histologie: Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel

b. Die Auswahl von Cisplatin oder Carboplatin erfolgte vor Randomisierung durch die Priifarztin bzw. den
Priifarzt.

c. Ipilimumab und Nivolumab sollten 1 Woche vor, wihrend und nach der Strahlentherapie pausiert werden.

AUC: Fldche unter der Kurve; i. v.: intravends; KG: Korpergewicht; KOF: Korperoberflache; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RANK-L: Receptor Activator of
NF-kB Ligand; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ZNS: Zentralnervensystem

Bei der Studie CA209-9LA handelt es sich um eine noch laufende, offene, multizentrische RCT
zum Vergleich von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie (im Folgenden
Interventionsarm genannt) mit platinbasierter Chemotherapie (im Folgenden Vergleichsarm
genannt).

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialem und nicht
plattenepithelialem NSCLC im Stadium IV ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation mit
einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) < 1 unabhéngig
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von der Programmed-Cell-Death-Ligand(PD-L1)-Expression  eingeschlossen.  Die
Einschlusskriterien der Studie CA209-9LA umfassten zusétzlich Patientinnen und Patienten im
Stadium IIIB ohne Moglichkeit zur kurativen Therapie. Dies traf jedoch nur auf 2 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu. Patientinnen und Patienten mit unbehandelten
Hirnmetastasen waren von der Studie ausgeschlossen. Eine vorangegangene systemische
Therapie des NSCLC im Stadium IIIB bzw. IV war nicht erlaubt.

Die PD-L1-Expression des Tumorgewebes wurde unter Verwendung eines
DAKO-Immunhistochemie-Kits wihrend der Screeningphase durch ein Zentrallabor erhoben.
Dabei wurde der prozentuale Anteil von mindestens 100 lebenden Tumorzellen bestimmt,
deren Membran teilweise oder komplett angeférbt ist (= Tumor Proportion Score [TPS]). In der
vorliegenden Dossierbewertung bezieht sich die angegebene PD-L1-Expression, sofern nicht
anders angegeben, auf die Auswertung entsprechend TPS.

Das Tumorgewebe von Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie
wurde lokal mittels eines PCR-Tests auf EGFR-Mutationen getestet. Dafiir sollten von der Food
and Drug Administration zugelassene Tests verwendet werden. Patientinnen und Patienten mit
unbekanntem EGFR-Status waren von der Studie ausgeschlossen. Ein Test auf
ALK-Translokationen war nicht vorgeschrieben, Patientinnen und Patienten mit bekannter
ALK-Translokation waren jedoch von der Studie ausgeschlossen.

In die Studie CA209-9LA wurden insgesamt 719 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhéltnis 1:1 randomisiert entweder einer Behandlung mit Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie (N = 361) oder ausschlieBlich mit platinbasierter Chemotherapie
(N = 358) zugeteilt. Die Art der Chemotherapie war abhéngig von der Histologie des Tumors:
Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie erhielten Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel; Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie
erhielten entweder Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed. Die Wahl der
Platinkomponente erfolgte dabei vor Randomisierung anhand von vom pU nicht ndher
beschriebenen Eignungskriterien durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt. Fiir die vorliegende
Fragestellung ist nur die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie relevant (siche unten Erlduterungen zur relevanten
Teilpopulation).

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach PD-L1-Expression (> 1 % vs. <1 %), Histologie
des Tumors (plattenepitheliale Histologie vs. nicht plattenepitheliale Histologie) und
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich). Patientinnen und Patienten mit nicht quantifizierbarem
PD-L1-Status (Tumoren mit nicht messbarer PD-L1-Expression oder unzureichender
Probenqualitit fiir eine Bestimmung der PD-L1-Expression) wurden fiir die Stratifizierung der
Population mit PD-L1-Expression < 1 % zugeordnet.

Neben dieser globalen Studie existiert nach Angaben des pU eine zusétzliche Substudie in
China, fiir die zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch keine Daten vorlagen.
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Die Therapie mit Ipilimumab sowie Nivolumab entspricht den Vorgaben der jeweiligen
Fachinformation [8,9]. Die maximale Behandlungsdauer fiir Ipilimumab + Nivolumab betragt
24 Monate. Diese wurde bislang jedoch von nur <5 % der Patientinnen und Patienten erreicht.
Auch die Anwendung der platinbasierten Chemotherapie entspricht fiir Patientinnen und
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie und PD-L1-Expression <50 % in beiden
Behandlungsarmen den Empfehlungen der Leitlinie und den Vorgaben der Fachinformationen
[10-13] bzw. der AM-RL zum Oft-Label-Use von Carboplatin im Anwendungsgebiet NSCLC
(Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL [3]) (siehe unten). Im Vergleichsarm wurden bis zu
4 Zyklen Chemotherapie verabreicht, anschlieBend konnten Patientinnen und Patienten mit
nicht plattenepithelialer Histologie und ohne Krankheitsprogression ab Zyklus 5 eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed erhalten. Wie viele Patientinnen und Patienten eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed erhielten, geht aus Modul 4 F jedoch nicht hervor.

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression (festgestellt  mittels
Response-Evaluation-Criteria-In-Solid-Tumors[ RECIST]-Kriterien Version 1.1),
inakzeptablen Unvertrdglichkeit, zum Riickzug der Einwilligung oder Erreichen der maximalen
Therapiedauer. Unter bestimmten Bedingungen konnte die Therapie im Ermessen der
Priifarztin bzw. des Priifarztes auch nach Krankheitsprogression fortgesetzt werden. Eine
urspriinglich geplante, bis zu 1-jédhrige Therapie mit Ipilimumab + Nivolumab nach
Krankheitsprogression zusétzlich zur maximalen Therapiedauer wurde mit Amendement 2 vom
02.07.2018 aus dem Studienprotokoll entfernt. Ein Wechsel von Patientinnen und Patienten aus
dem Vergleichsarm auf eine Behandlung mit Ipilimumab + Nivolumab nach
Krankheitsprogression war nicht gestattet. Hinsichtlich der Folgetherapien gab es keine
Einschrankungen.

Primdrer Endpunkt der Studie CA209-9LA war das Gesamtiiberleben. Sekundire
patientenrelevante Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditdt und Nebenwirkungen
erhoben.

Die Patientinnen und Patienten wurden endpunktspezifisch, maximal bis zum Tod, zur
Riicknahme der Einverstdndniserkldrung oder zum Studienende beobachtet. Die Studie wird
nach der letzten Visite oder der letzten geplanten Prozedur der letzten Patientin oder des letzten
Patienten beendet.

Relevante Teilpopulation der Studie CA209-9LA
PD-L1 Status

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung 2 zieht der pU eine Teilpopulation der Studie
CA209-9LA heran. Dabei handelt es sich um Patientinnen und Patienten mit metastasiertem,
nicht plattenepithelialem oder plattenepithelialem NSCLC, deren Tumoren eine
PD-L1-Expression <50 % aufweisen (N =497). Patientinnen und Patienten mit nicht
quantifizierbarer PD-L1-Expression (Tumoren mit nicht messbarer PD-L1-Expression oder
unzureichender Probenqualitit fiir eine Bestimmung der PD-L1-Expression) wurden nicht in
die Teilpopulation eingeschlossen. Dies traf auf 21 Patientinnen und Patienten im
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Interventions- und 25 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm zu. Der Ausschluss dieser
Patientinnen und Patienten ist sachgerecht.

Umsetzung der Arzneimittel-Richtlinie zur Anwendung von Carboplatin

Carboplatin ist nur in Kombination mit nab-Paclitaxel [14] fiir die Therapie des NSCLC in der
Erstlinienbehandlung  zugelassen, nicht aber in Kombination mit anderen
Drittgenerationszytostatika. Gemif3 aktueller Fassung der Anlage VI zum Abschnitt K der
AM-RL [3] kann Carboplatin im Off-Label-Use bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC verordnet werden. Dabei ist die Anwendung gemal3 der Richtlinie
fiir solche Patientinnen und Patienten geeignet, fiir die eine platinbasierte Kombinationstherapie
mit einem Drittgenerationszytostatikum wie Paclitaxel, Docetaxel oder Gemcitabin infrage
kommt. Die Auswahl der Platinkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im
jeweiligen Fall am unterschiedlichen Toxizitdtsprofil der beiden Substanzen und an den
bestehenden Komorbidititen orientieren [3].

In der Studie CA209-9LA war die Behandlung mit Carboplatin nicht explizit nach diesen
Kriterien eingeschrinkt. Die Auswahl der Chemotherapie erfolgte auf Basis der Histologie des
Tumors. Alle Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie erhielten eine
Therapie mit Carboplatin. Eine Auswahl der Platinkomponente anhand des unterschiedlichen
Toxizitdtsprofils und bestehenden Komorbidititen war nicht vorgesehen. Die Kriterien der
AM-RL wurden somit fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie nicht
umgesetzt. Es ist moglich, dass die Behandlung mit Carboplatin fiir einen Teil dieser
Patientinnen und Patienten dennoch nach den Kriterien der AM-RL erfolgte. Eine Abgrenzung
der Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie, die entsprechend dieser
Kriterien mit Carboplatin behandelt wurden, nimmt der pU in Modul 4 F jedoch nicht vor. Die
Behandlung der Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie entspricht somit
nicht der vom G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie. Die Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie und PD-L1-Expression < 50 % ist
daher nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie abzuleiten.

Bei Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie konnte die Priifarztin
bzw. der Priifarzt vor Randomisierung patientenindividuell zwischen einer Behandlung mit
Carboplatin oder Cisplatin auswidhlen. Eine Therapie mit Cisplatin war jedoch nur moglich,
sofern die Patientinnen und Patienten pridefinierte Eignungskriterien erfiillten. Diese
Eignungskriterien legt der pU in Modul 4 F nicht vor. Es bleibt somit unklar, auf welcher
Grundlage entschieden wurde, ob eine Patientin bzw. ein Patient fiir eine Therapie mit Cisplatin
geeignet war. Rund 30 % der Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie
erhielten unter Anwendung dieser Eignungskriterien eine Therapie mit Cisplatin. Es ist
moglich, dass ein groBlerer Teil dieser Patientinnen und Patienten fiir eine Therapie mit
Cisplatin geeignet gewesen wire, insbesondere da nur Patientinnen und Patienten in gutem
Allgemeinzustand (ECOG-PS < 1) in die Studie CA209-9LA eingeschlossen wurden.
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Deutsche [12,15] und internationale Leitlinien [16,17] empfehlen -einheitlich, die
Platinkomponente im Anwendungsgebiet des NSCLC patientenindividuell auf Basis von
Komorbidititen, zu erwartender Toxizitdt und dem Allgemeinzustand auszuwédhlen. Dies
entspricht weitgehend den Vorgaben der AM-RL. Unter der Annahme, dass die im
Studienprotokoll definierten Eignungskriterien fiir eine Therapie mit Cisplatin auf den
Empfehlungen dieser Leitlinien beruhen, wird die Auswahl der Platinkomponente in der Studie
CA209-9LA trotz der oben beschriebenen Unsicherheiten als hinreichende Umsetzung der
AM-RL und damit der zweckmiBigen Vergleichstherapie fiir Fragestellung 2 angesehen.

Zusammenfassung

Die vom pU vorgelegte Teilpopulation der Studie CA209-9LA ist fiir die Beantwortung der
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung nicht geeignet, weil fiir Patientinnen und
Patienten mit plattenepithelialem NSCLC die vom G-BA festgelegte zweckmaéaBige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt ist. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden daher die
Ergebnisse der Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit metastasiertem, nicht
plattenepithelialem NSCLC, deren Tumoren eine PD-L1-Expression <50 % aufweisen,
herangezogen. Analysen zu dieser fiir die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation liegen
in Modul 4 F in Form von Subgruppenanalysen zur Histologie vor.

Fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialem NSCLC liegen dementsprechend keine
verwertbaren Daten vor.

Datenschnitte
Die Studie CA209-9LA ist noch laufend. Bisher liegen 2 Datenschnitte vor:

= ]. Datenschnitt vom 03.10.2019: Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben, geplant nach
322 Ereignissen

= 2. Datenschnitt vom 09.03.2020: finale Analyse zum Gesamtiiberleben, geplant nach
402 Ereignissen

Eine 2. Interimsanalyse wurde mit Amendement 4 vom 08.03.2019 aus dem Studienprotokoll
entfernt. Die apriori geplante, finale Analyse der Studie CA209-9LA wird fiir die
Nutzenbewertung herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab +
Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie®
(Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %)

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
CA209-9LA
Mortalitat
Gesamtiiberleben bis zum Tod, Riickzug der Einwilligungserklarung,
Lost-To-Follow-up oder Studienende
Morbiditéat
Symptomatik (LCSS ASBI) 35 und 115 Tage nach der letzten Studienmedikation

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) 35 und 115 Tage nach der letzten Studienmedikation, danach alle
3 Monate im 1. Jahr, anschlieend alle 6 Monate

alle Endpunkte der Kategorie 100 Tage nach der letzten Studienmedikation
Nebenwirkungen

a. nicht plattenepitheliale Histologie: Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed;
plattenepitheliale Histologie: Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel

ASBI: Average Symptom Burden Index; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte zur Symptomatik und Nebenwirkungen sind
systematisch verkiirzt, da sie lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation (zuziiglich 115 bzw. 100 Tage) erhoben wurden. Um eine verldssliche
Aussage liber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patientinnen
und Patienten machen zu konnen, wére es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte —
wie das Uberleben und der Gesundheitszustand — iiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Charakterisierung der Studienpopulation

Fir die relevante Teilpopulation liegen in Modul 4F keine Angaben zu den
Patientencharakteristika vor. In der vom pU vorgelegten Teilpopulation sind die
Patientencharakteristika zwischen den Behandlungsarmen ausgewogen.

Angaben zum Studienverlauf

Angaben tliber die Behandlungsdauer oder zur Beobachtungsdauer fiir einzelne Endpunkte
liegen fiir die relevante Teilpopulation nicht vor.

In Modul 4 F sind die Behandlungs- und Beobachtungsdauern fiir die vom pU vorgelegte
Teilpopulation unabhéngig von der Histologie dargestellt. Diese sind aufgrund der
unterschiedlichen Therapiestruktur in Abhéngigkeit von der Histologie im Vergleichsarm
(festgelegte Therapiedauer fiir plattenepitheliale Histologie vs. optionale Erhaltungstherapie
mit Pemetrexed fiir nicht plattenepitheliale Histologie) nicht geeignet, die Behandlungs- und
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Beobachtungsdauern fiir die relevante Teilpopulation abzuschitzen. Es ist daher unklar,
inwieweit sich die Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen
der relevanten Teilpopulation unterscheiden. Zu den Auswirkungen auf das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial siche Abschnitt 2.4.2.2.

Angaben zu Folgetherapien

Angaben iiber die verabreichten Folgetherapien liegen fiir die relevante Teilpopulation nicht
vor. Ein Wechsel von Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm auf eine Behandlung
mit Ipilimumab + Nivolumab nach Krankheitsprogression war nicht gestattet. Weitere
Vorgaben beziiglich der Folgetherapien gab es nicht.

Die Angaben auf Basis der vom pU vorgelegten Teilpopulation zeigen Unterschiede in den
Folgetherapien zwischen Interventions- und Vergleichsarm. Im Interventionsarm erhielten
weniger Patientinnen und Patienten (35,9 %) eine Folgetherapie als im Vergleichsarm (46,0 %).
Ein deutlicher Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigt sich bei den verabreichten
Immuntherapien als Folgetherapie: Im Interventionsarm waren ca. 14 %, im Vergleichsarm ca.
63 % der verabreichten Folgetherapien Immuntherapien. Dies entspricht den Empfehlungen der
S3-Leitlinie [12], die nach erfolgter Immuntherapie keine weitere Immuntherapie in der
Folgelinie vorsieht, wéihrend nach erfolgter Chemotherapie eine Immuntherapie in der
Folgelinie verabreicht werden soll. Davon abgesehen sind die Folgetherapien in beiden
Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte
Chemotherapie® (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %)
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CA209-9LA ja ja nein nein ja ja niedrig

a. nicht plattenepitheliale Histologie: Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed;

plattenepitheliale Histologie: Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie CA209-9LA als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschédtzung des pU.
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Einschrinkungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie CA209-9LA lassen sich nach Angaben des pU gut auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragen, da die Studie in Deutschland und in westlichen
Industrielindern mit &hnlichen Bevdlkerungsgruppen (rund 68 % der Studienpopulation)
durchgefiihrt wurde und ca. 90 % der Patientinnen und Patienten weiller Abstammung seien.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitit
@ Gesamtiberleben
= Morbiditét

o Symptomatik erhoben mit dem Average Symptom Burden Index (ASBI) des Lung
Cancer Symptom Score (LCSS)

o Gesundheitszustand erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions (EQ-5D)

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere unerwiinschte Ereignisse ([UEs], operationalisiert als Common-Terminology-
Criteria-for-Adverse-Events| CTCAE]-Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs
o immunvermittelte UEs (UEs, SUEs und schwere UEs)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 F) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 10 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie fiir die relevante
Teilpopulation mit PD-L1 Expression < 50 % und nicht plattenepithelialer Histologie Daten zur
Verfiigung stehen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie?; nicht plattenepitheliale
Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %)

Studie Endpunkte
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a. Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

d. Endpunkt nicht erhoben

ASBI: Average Symptom Burden Index; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
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

»  Endpunkte zur Symptomatik (LCSS ASBI) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): Der
pU legt fiir die Endpunkte zur Symptomatik (LCSS ASBI) und zum Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) Responderanalysen fiir die Zeit bis zur Verschlechterung um 15 Punkte
bzw. 7 mm vor. Der pU definiert die von ihm als dauerhaft bezeichnete Verschlechterung
in Modul 4 F dabei folgendermallen: Verschlechterung um mindestens die
Responseschwelle ohne anschlieBende Verbesserung zu einer Verdnderung zum
Ausgangswert < Responseschwelle oder eine Verschlechterung um mindestens die
Responseschwelle und keine nachfolgenden Werte mehr. Es ist nicht eindeutig, ob sich
eine anschlieBende Verbesserung ausschlieBlich auf die néchste Folgeerhebung oder alle
weiteren Folgeerhebungen bezieht. Weiterhin bleibt in der Formulierung des pU unklar,
wie genau die anschlieBende Verbesserung operationalisiert ist.

Ungeachtet der zuvor genannten Unklarheiten kann aufgrund der Operationalisierung
sowohl eine erstmalige als auch eine in 2 (oder mehr) aufeinanderfolgen Erhebungen
anhaltende Verschlechterung als Ereignis gewertet werden, je nachdem, wann das
Ereignis auftritt und wie lange die Patientinnen und Patienten danach noch beobachtet
werden. Solch ein Vergleich ist nicht sachgerecht. Es ist unklar, wie viele Patientinnen
und Patienten aufgrund von einer erstmaligen anstatt von einer in 2 oder mehr
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aufeinanderfolgenden Erhebungen anhaltenden Verschlechterung als Ereignis in die
Auswertung eingingen.

Dariiber hinaus liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Riicklaufquoten der
Fragebogen, keine Angaben zu Behandlungs- und Beobachtungsdauern und keine
Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen vor. Diese sind notwendig, um zu
priifen, ob eine Operationalisierung zur dauerhaften Verschlechterung in der vorliegenden
Datenkonstellation — ungeachtet der oben genannten grundsitzlichen Problematik der
Operationalisierung — iberhaupt einen fairen Vergleich zwischen den Behandlungsarmen
ermdoglichen konnte.

Alternative Auswertungsarten (z. B. Responderanalysen fiir die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung oder Mixed-Model-for-repeated-Measurementsf MMRM]-Analysen)
liegen fiir die relevante Teilpopulation nicht vor. Insgesamt liegen damit fiir die
Endpunkte zur Symptomatik (LCSS ASBI) und zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
keine verwertbaren Daten vor.

Dartiber hinaus ist anzumerken, dass flir die EQ-5D VAS nur Auswertungen mit einem
Responsekriterium von 7 mm vorliegen. Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts
[18,19] erléutert, sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die
Patientinnen und Patienten spiirbare Verdnderung abbildet, mindestens 15 % der
Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen
genau 15 % der Skalenspannweite).

=  Abbruch wegen UEs: Fiir die relevante Teilpopulation liegen ausschlieSlich
Auswertungen fiir den Abbruch aller Wirkstoftkomponenten vor. Auswertungen fiir den
Abbruch mindestens 1 Wirkstoffkomponente fehlen. Die Operationalisierung Abbruch
aller Wirkstoffkomponenten ist fiir die Nutzenbewertung in der vorliegenden Situation
nicht verwertbar. Im Interventionsarm wurden 4 Wirkstoffe und im Vergleichsarm
2 Wirkstoffe verabreicht. Patientinnen und Patienten im Interventionsarm konnten nach
dem Abbruch einzelner Wirkstoffe gemif Studienprotokoll zum Teil mit den
verbleibenden Wirkstoffen weiter behandelt werden (siehe Tabelle 7). Fiir Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm ist dem Studienprotokoll nicht eindeutig zu entnehmen,
dass bei Abbruch der Studienmedikation grundsitzlich beide Wirkstoffkomponenten
abgebrochen werden mussten, jedoch ist dies anzunehmen — auch in Anbetracht der
Ergebnisse der vom pU vorgelegten Teilpopulation, die fiir den Vergleichsarm fiir beide
Operationalisierungen identische Ereignisraten zeigen. Somit entspricht der Abbruch
wegen UEs im Vergleichsarm, nicht aber im Interventionsarm, unabhéngig von der
Operationalisierung immer dem Abbruch des gesamten Therapieregimes. Eine alleinige
Auswertung zum Abbruch des gesamten Therapieregimes ist daher fiir die relevante
Teilpopulation nicht sinnvoll interpretierbar. Unabhédngig davon ist der Abbruch
mindestens 1 Wirkstoffkomponente als Endpunkt zu bevorzugen, da jedes UE, das zu
einem Abbruch irgendeiner Therapiekomponente fiihrt, relevant ist.
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Immunvermittelte UEs: Fiir immunvermittelte UEs (UEs, SUEs und schwere UEs) liegen
keine verwertbaren Daten vor. Zwar legt der pU ergénzend Analysen fiir die im
Studienprotokoll pridefinierten UEs von besonderem Interesse (AESI: spezifische
immunvermittelte UEs, spezifische UEs und weitere UEs von besonderem Interesse) vor,
es ist jedoch unklar, ob diese Endpunkte geeignet sind, um die immunvermittelten UEs in
der Studie CA209-9LA adiquat abzubilden. Dies wird im Folgenden begriindet.

o Es bleibt unklar, ob die Selektion der vom pU dargestellten UEs von besonderem
Interesse grundsitzlich auf der Basis erfolgte, dass ihre Behandlung einer
Immunsuppression (z. B. mit Glukokortikoiden) bedarf. UEs, die keinen systemischen
Einsatz von Glukokortikoiden erfordern, wiirden somit nicht vollstindig erfasst.

o Des Weiteren gehen die jeweiligen Operationalisierungen der einzelnen AESIs aus
Modul 4 F des Dossiers nicht hervor. So bleibt unklar, welche Ereignisse (z. B.
Preferred Terms [PTs]) in die Analysen eingehen.

o Dariiber hinaus liegen zu den AESI keine Auswertungen zu schweren (z. B.
operationalisiert als CTCAE-Grad > 3) oder schwerwiegenden Ereignissen fiir die
relevante Teilpopulation vor. In Modul 4 F sind ausschliefSlich Auswertungen dieser
Endpunkte fiir jegliches UE dargestellt.

Weitere spezifische UEs: Eine Auswahl spezifischer UEs ist nicht moglich, da fiir die
relevante Teilpopulation nur unvollstindig Daten zu héufigen UEs, schweren UEs
(operationalisiert als CTCAE-Grad > 3) und SUESs vorliegen. In Modul 4 F liegen nur fiir
die haufigen UEs / schweren UEs / SUEs Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation vor,
fiir die sich in der vom pU vorgelegten Teilpopulation ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gezeigt hat. Zudem sind fiir die relevante
Teilpopulation aufgrund der geringeren Anzahl an Patientinnen und Patienten die
absoluten Schwellenwerte zur Darstellung hdufiger UEs / schwerer UEs / SUEs im
Vergleich zur vom pU vorgelegten Teilpopulation niedriger.

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie® vs.
platinbasierte Chemotherapie?; nicht plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2:
PD-L1-Expression < 50 %)

Studie Endpunkte
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a. Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

d. Endpunkt nicht erhoben

e. potenziell unterschiedliche Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen; potenziell informative
Zensierungen

ASBI: Average Symptom Burden Index; 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; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben als niedrig
eingestuft. Dies stimmt mit der Einschdtzung des pU {iberein, der die Bewertung jedoch fiir die
von ihm vorgelegte Teilpopulation vornimmt.

Fiir die Endpunkte zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand, zum Abbruch wegen UEs, zu
immunvermittelten UEs und weiteren spezifischen UEs liegen keine verwertbaren Daten fiir
die relevante Teilpopulation vor. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie
CA209-9LA nicht erhoben. Eine Einschitzung zum Verzerrungspotenzial entféllt daher.

Fir die relevante Teilpopulation liegen keinen Angaben zur Behandlungs- und
Beobachtungsdauer vor. Es ist daher unklar, ob sich die Behandlungs- und Beobachtungsdauern
zwischen den Behandlungsarmen relevant unterscheiden (sieche auch Abschnitt 2.4.1.2). Das
Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) wird
daher aufgrund potenziell unterschiedlicher Behandlungs- und Beobachtungsdauern bei
potenziell informativer Zensierung als hoch eingestuft. Der pU bewertet das
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Verzerrungspotenzial ebenfalls als hoch, allerdings fiir die von ihm vorgelegte Teilpopulation
und ausschlieBlich begriindet mit dem offenen Studiendesign.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 12 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
Chemotherapie gegeniiber ausschlieBlich platinbasierter Chemotherapie bei Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem, nicht plattenepithelialem NSCLC ohne sensitivierende EGFR-
Mutation oder ALK-Translokation und PD-L1-Expression <50 % zusammen. Die Daten aus
dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen liegen fiir die relevante Teilpopulation nicht
vor, ebenso keine vollstindige Auflistung zu hdufigen UEs, SUEs, schweren UEs
(operationalisiert als CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs, weswegen diese fiir die
relevante Teilpopulation nicht dargestellt werden konnen.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitit, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie?;
nicht plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Ipilimumab + Platinbasierte Ipilimumab +
Endpunktkategorie Nivolumab + Chemotherapie® Nivolumab +
Endpunkt platinbasiert.e platinbasierte
Chemotherapie® Chemotherapie® vs.
platinbasierte
Chemotherapie®
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CA209-9LA
Mortalitit
Gesamtiiberleben 181 19,22[14,23;n. b.] 160 11,33[9,46;13,86] 0,62 [0,47; 0,82]; <0,001
88 (48,6) 106 (66,3)
Morbidit:it
Symptomatik keine verwertbaren Daten®
(LCSS ASBI)
Gesundheitszustand keine verwertbaren Daten®
(EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene keine Endpunkte in dieser Kategorie erhoben
Lebensqualitit
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend 180  0,16[0,13;0,23] 153 0,20[0,13; 0,30] -
dargestellt)’ 179 (99,4) 150 (98,0)
SUEs¢ 180 5,29 [3,55; 8,84] 153 13,44 [7,10;n. b.] 1,59 [1,18; 2,15]; 0,002
115 (63,9) 67 (43,8)
schwere UEs® © 180 3,02 [2,04; 3,98] 153 3,91[2,79; 6,47] 1,27 [0,98; 1,64]; 0,071
138 (76,7) 99 (64,7)
Abbruch wegen UEs keine verwertbaren Daten®
immunvermittelte keine verwertbaren Daten®

UEs (UEs, SUEs
und schwere UEs)

weitere spezifische keine verwertbaren Daten®
UEs

a. Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed

b. Effekt und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

c. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

d. ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung

e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitit, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie?;
nicht plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Ipilimumab + Platinbasierte Ipilimumab +
Endpunktkategorie Nivolumab + Chemotherapie® Nivolumab +

Endpunkt platinbasierte platinbasierte

Chemotherapie® Chemotherapie® vs.
platinbasierte
Chemotherapie®
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

ASBI: Average Symptom Burden Index; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle
Analogskala

Auf Basis der verfligbaren Daten kénnen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben maximal
Hinweise und fiir die Endpunkte zu SUEs und schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden.

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich fiir die relevante Teilpopulation ein statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie.
Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen fiir Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie.

Dies entspricht insoweit der Einschitzung des pU, als dieser ebenfalls einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ableitet. Allerdings nimmt er die Bewertung
auf Basis der von ihm gebildeten Teilpopulation vor.

Morbiditat
Symptomatik (LCSS ASBI)

Fiir den Endpunkt LCSS ASBI liegen fiir die relevante Teilpopulation keine verwertbaren
Auswertungen vor (siche Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
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Zusatznutzen von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu
platinbasierter Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der auf Basis der Operationalisierung dauerhafte
Verschlechterung und Ergebnisse einzelner Symptomskalen des LCSS Anhaltspunkte fiir einen
Zusatznutzen von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie in der von ihm
gebildeten Teilpopulation fiir den Endpunkt LCSS ableitet.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt EQ-5D VAS liegen fiir die relevante Teilpopulation keine verwertbaren
Auswertungen vor (siche Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu
platinbasierter Chemotherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der auf Basis der Operationalisierung dauerhafte
Verschlechterung Anhaltspunkte flir einen Zusatznutzen von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie in der von ihm gebildeten Teilpopulation fiir den Endpunkt
EQ-5D VAS ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

In der Studie CA209-9LA wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nicht erhoben.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der auf Basis des LCSS einen Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt in der von ihm gebildeten
Teilpopulation ableitet.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich fiir die relevante Teilpopulation ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie.

Dies entspricht insoweit der Einschitzung des pU, als dieser ebenfalls einen Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Schaden von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie fiir den
Endpunkt SUEs ableitet. Allerdings nimmt er die Bewertung auf Basis der von ihm gebildeten
Teilpopulation vor.
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Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich fiir die relevante Teilpopulation
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt flir einen hoheren oder geringeren Schaden von Ipilimumab +
Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der auf Basis der von ihm gebildeten
Teilpopulation einen Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie fiir den Endpunkt
schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) ableitet.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen fiir die relevante Teilpopulation keine
verwertbaren Auswertungen vor (siche Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen héheren oder geringeren Schaden von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies stimmt insofern mit der Einschitzung des pU iiberein, als dieser auf Basis der von ihm
gebildeten Teilpopulation ebenfalls keinen Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu
platinbasierter Chemotherapie fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (Abbruch aller
Wirkstoffkomponenten) ableitet.

Spezifische UEs
Immunvermittelte UEs (UEs, SUEs und schwere UEs)

Fir den Endpunkt immunvermittelte UEs (UEs, SUEs und schwere UEs) liegen flir die
relevante Teilpopulation keine verwertbaren Auswertungen vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1).
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter
Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, der die immunvermittelten UEs nicht zur
Bewertung des Zusatznutzens heranzieht, sondern fiir die von ihm gebildete Teilpopulation nur
erginzend darstellt.

Weitere spezifische UEs

Fiir weitere spezifische UEs liegen fiir die relevante Teilpopulation keine verwertbaren
Auswertungen vor (siche Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte
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Chemotherapie im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie, ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, der die weiteren spezifischen UEs nicht zur
Bewertungen des Zusatznutzens heranzieht, sondern nur erginzend darstellt.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Die Ableitung des Zusatznutzens fiir Fragestellung 2 erfolgt auf Basis der Patientinnen und
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie und PD-L1-Expression <50 %. Fiir diese
Patientengruppe liegen keine Subgruppenanalysen vor.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berilicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [19].

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 beschlieBt der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmall des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (sieche Tabelle 13).
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Tabelle 13: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie?; nicht plattenepitheliale
Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie® vs.
platinbasierte Chemotherapie®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ableitung des Ausmafles®

Mortalitit

Gesamtiiberleben

19,22 vs. 11,33

HR: 0,62 [0,47; 0,82]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitét
KI, < 0,85
Zusatznutzen, Ausmalf: erheblich

Morbiditat

Symptomatik (LCSS ASBI)

keine verwertbaren Daten vorhanden?

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten vorhanden?

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Endpunkte aus dieser Kategorie wurden nicht erhoben

Nebenwirkungen

SUEs

5,29 vs. 13,44

HR: 1.59[1,18; 2,15]

HR: 0,63 [0,47; 0,85]°

p=10,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <KlI, < 0,90
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

schwere UEs

3,02 vs. 3,91
HR: 1,27 [0,98; 1,64]
p=0071

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

keine verwertbaren Daten vorhanden?

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte UEs (UEs,
SUEs und schwere UEs)

keine verwertbaren Daten vorhanden?

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

weitere spezifische UEs

keine verwertbaren Daten vorhanden?

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

a. Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed

b. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

c. Einschitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KI,).

d. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

e. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens
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Tabelle 13: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie® vs. platinbasierte Chemotherapie?; nicht plattenepitheliale
Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %) (mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Ipilimumab + Nivolumab + Ableitung des Ausmafles®

Endpunkt platinbasierte Chemotherapie® vs.
platinbasierte Chemotherapie®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit”

ASBI: Average Symptom Burden Index; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; LCSS: Lung Cancer

Symptom Scale; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 14 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieen.
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Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie

Tabelle 14: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ipilimumab + Nivolumab +
platinbasierte Chemotherapie® im Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie®; nicht
plattenepitheliale Histologie (Fragestellung 2: PD-L1-Expression < 50 %)

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitét -

= Gesamtiberleben: Hinweis auf einen Zusatznutzen —
AusmalB: erheblich

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= SUEs: Anhaltspunkt fiir einen hdheren Schaden —
Ausmal: betrichtlich

Fiir die Endpunkte Symptomatik (LCSS ASBI), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Abbruch wegen UEs,
immunvermittelte UEs (UEs, SUEs und schwere UEs) sowie weitere spezifische UEs liegen keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.4.2.1). Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét wurden
nicht erhoben.

a. Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed

ASBI: Average Symptom Burden Index; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fiir die relevante Teilpopulation zeigt sich in der Gesamtschau 1 positiver und 1 negativer
Effekt von Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich zu
platinbasierter Chemotherapie. Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben. Dem steht auf der Seite
der negativen Effekte ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden mit dem Ausmal
betrachtlich fiir den Endpunkt SUEs gegeniiber. Insgesamt stellt der negative Effekt bei den
SUEs, den positiven Effekt beim Gesamtiiberleben nicht infrage. Da fiir die Endpunkte zu
Symptomatik (LCSS), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Abbruch wegen UEs,
immunvermittelten UEs und weiteren spezifischen UEs keine verwertbaren Daten vorliegen,
ist das Ausmal} des Zusatznutzens jedoch insgesamt nicht quantifizierbar.

Zusammenfassend ergibt sich filir Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie mit
metastasiertem, nicht plattenepithelialem NSCLC ohne sensitivierende EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation und PD-LI-Expression <509% ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie
gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie.

Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie

Fiir Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie mit metastasiertem, plattenepithelialem
NSCLC ohne sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation und PD-L1-Expression
<50 % liegen keine relevanten Daten vor. Fiir diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen nicht
belegt.
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Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der fiir alle Patientinnen und Patienten mit
PD-L1-Expression < 50 % unabhingig von der Histologie einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen beansprucht.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 15 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ipilimumab + Nivolumab + platinbasierte Chemotherapie im Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie dar.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

Tabelle 15: Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
stellung Ausmaf des
Zusatznutzens
1 Erstlinienbehandlung des Pembrolizumab als Monotherapie Zusatznutzen nicht belegt
metastasierten NSCLC ohne
sensitivierende

EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation bei
Erwachsenen mit einer
PD-L1-Expression (TPS)

> 50 %°

2 Erstlinienbehandlung des = Cisplatin in Kombination mit einem | ® nicht plattenepitheliale
metastasierten NSCLC ohne Drittgenerationszytostatikum Histologie:
sensitivierende EGFR- (Vinorelbin oder Gemcitabin oder o Hinweis auf einen
Mutation oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Zusatznutzen; AusmaB
ALK-Translokation bei Pemetrexed [aufler bei iberwiegend nicht quantifizierbar®
Erwachsenen m.it einer plattenepithelialer Histologie]) = plattenepitheliale
PD-L1 —bExpressmn (TPS) oder Histologie:

0,
<50% = Carboplatin in Kombination mit o Zusatznutzen nicht
einem Drittgenerationszytostatikum belegt

(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed [aufler bei tiberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) vgl.
Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie (nur fiir Patientinnen
und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und entweder Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit
plattenepithelialer Histologie)

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

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

c. In die Studie CA209-9LA wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 iibertragen werden konnen.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaf3 der Fachinformation von Ipilimumab [8].
Demnach ist Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie des metastasierten NSCLC bei Erwachsenen, deren
Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation aufweisen, indiziert.

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit einem metastasierten NSCLC als Patientinnen
und Patienten im Stadium IV gemiB der Stadieneinteilung nach der Klassifikation der Union
for International Cancer Control (UICC) [12].

Die Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) unterteilt sich aufgrund der
Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA in

= Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) von > 50 %
(Fragestellung 1) und

= Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) von <50 %
(Fragestellung 2).

Dariiber hinaus wird seitens des G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU stellt aufgrund der niedrigen Langzeitiiberlebensraten, den limitierten Therapieoptionen
und zur addquaten Berlicksichtigung patientenindividueller Faktoren einen therapeutischen
Bedarf an wirksamen Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet fest. Dieser
Bedarf besteht seiner Aussage nach verstirkt bei Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom sowie bei Patientinnen und Patienten ohne bzw. mit niedriger PD-L1-
Expression.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation iiber
mehrere Schritte. Dabei orientiert sich der pU eigenen Angaben nach weitgehend am Verfahren
zur frithen Nutzenbewertung von Pembrolizumab aus dem Jahr 2017 [20].
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Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt und im Anschluss
néher erldutert.

Schritt 1:
Inzidenz Lungenkarzinom 2020
(62 380)

v

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit NSCLC
81,7 %—83,2 % (50 976-51 903)

v

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC (Stadium IV)
48,5 % (24 749-25 199)

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC, die eine systemische
Erstlinientherapie erhalten
76,9 %-78,5 % (19 032-19 788)

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten ohne sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-

Translokation

Patientinnen und Patienten ohne Patientinnen und Patienten ohne
ALK-Translokation sensitivierende EGFR-Mutation
96,1 %-98,0 % 89,7 %-95,1 %

L, (16 329-18 423) «—

Schritt 6:
Aufteilung nach PD-L1-Expression:
PD-L1-Expression (TPS) > 50 %: 25,9 %—28,9 % (4228-5328)
PD-L1-Expression (TPS) <50 %: 71,1 %-74,1 % (12 101-13 095)

Schritt 7:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
87,8 % (14 343-16 183), davon

Fragestellung 1: PD-L1-Expression (TPS) > 50 % (3714-4680)
Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) <50 % (10 630-11 503)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
TPS: Tumor Proportion Score

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2020

Als Ausgangsbasis flir seine Berechnung setzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir
das Jahr 2020 an. Dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2015/2016° des Robert Koch-Instituts
(RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID)
[21] entnimmt der pU die darin fiir das Jahr 2020 prognostizierte Inzidenz des
Lungenkarzinoms in Deutschland in Hohe von insgesamt 62 380 neu erkrankten Patientinnen
und Patienten.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC an allen Lungenkarzinomen setzt
der pU eine Spanne von 81,7 % bis 83,2 % an. Fiir die Untergrenze verweist der pU auf
Auswertungen des Tumorregisters Miinchen (TRM) mit ca. 32 000 zwischen 1998 und 2018
diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom [22,23]. Die Obergrenze
errechnet der pU auf Basis einer Registeranalyse der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren (ADT) mit ca. 279 000 zwischen 2000 und 2016 diagnostizierten Patientinnen
und Patienten mit Lungenkarzinom und verfiigbaren Angaben zur Tumorhistologie [24]. Somit
schitzt der pU eine Spanne von 50 976 bis 51 903 Patientinnen und Patienten mit NSCLC.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC (Stadium 1V)

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten im Stadium IV an denjenigen mit
NSCLC verweist der pU erneut auf Angaben des TRM [22] sowie auf eine monozentrische
Kohortenstudie von Boch et al. aus dem Jahr 2013 mit insgesamt 552 Patientinnen und
Patienten mit NSCLC, die zwischen Oktober 2009 und Dezember 2010 eingeschlossen wurden
[25]. Der Publikation von Boch et al. (2013) entnimmt der pU einen Anteil von 38,1 % fiir das
Stadium IV basierend auf 543 Patientinnen und Patienten mit Stadieneinteilung geméfl UICC.
Dem TRM entnimmt der pU auf Basis von ca. 15000 Patientinnen und Patienten mit
entsprechender Stadieneinteilung einen Anteil in Hohe von 59,0 % fiir das Stadium IV. Aus
diesen 2 Anteilswerten berechnet der pU einen Mittelwert von 48,5 % und wendet diesen auf
das Ergebnis aus Schritt 2 an. Auf diese Weise berechnet er eine Anzahl von 24 749 bis 25 199
neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC (Stadium 1V).

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC, die eine systemische
Erstlinientherapie erhalten

Fiir diejenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 3, die eine systemische Erstlinientherapie
erhalten, setzt der pU eine Anteilsspanne von 76,9 % bis 78,5 % an. Der untere Anteilswert
basiert auf der deutschen Kohorte der 2009 und 2010 durchgefiihrten EPICLIN-Lung-Studie
(211 Patientinnen und Patienten im Stadium IV) [26]. Fiir den oberen Anteilswert zieht der pU
mit Verweis auf das Dossier zum abgeschlossenen Verfahren zur frithen Nutzenbewertung von
Nintedanib aus dem Jahr 2014 [27] eine deutsche Registerauswertung zu 1858 Patientinnen und
Patienten mit NSCLC in den Jahren 2009 bis 2014 heran. Auf diese Weise berechnet der pU
eine Anzahl von 19 032 bis 19 788 Patientinnen und Patienten aus Schritt 3, die eine
systemische Erstlinientherapie erhalten.
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Schritt 5: Patientinnen und Patienten ohne sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-
Translokation

Fiir die Schiatzung des Anteils der Patientinnen und Patienten ohne sensitivierende EGFR-
Mutation verweist der pU zum einen erneut auf die Kohortenstudie von Boch et al. (2013), der
er hierflir einen Anteil von 95,1 % entnimmt [25]. Zusétzlich zieht er eine Publikation zur
deutschen multizentrischen REASON-Studie heran, in der Daten zu 4200 zwischen November
2009 und Mérz 2011 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC ausgewertet wurden [28]. Dieser Publikation entnimmt er einen
Anteil von 89,7 % ohne sensitivierende EGFR-Mutation. Insgesamt schétzt der pU demnach,
dass 89,7 % bis 95,1 % der Patientinnen und Patienten aus Schritt 4 keine sensitivierende
EGFR-Mutation aufweisen.

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten ohne ALK-Translokation verweist der pU auf
das Verfahren zur frithen Nutzenbewertung zu Crizotinib aus dem Jahr 2016, in deren
Bewertung eine Anteilsspanne von 2,0 % bis 3,9 % fiir einen positiven ALK-Mutationsstatus
zugrunde gelegt wurde [29]. Die Restanteile (96,1 % bis 98,0 %) setzt der pU fiir den Anteil
der Patientinnen und Patienten aus Schritt 4 ohne ALK-Translokation an.

Der pU berechnet fiir diesen Schritt insgesamt eine Anzahl von 16 329 bis 18 423 Patientinnen
und Patienten ohne sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation.

Schritt 6: Aufteilung der Patientinnen und Patienten nach PD-L1-Expression

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 %
verweist der pU auf 2 RCTs, in die jeweils Patientinnen und Patienten mit NSCLC im
Stadium IV und ohne sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation zur
Erstlinientherapie eingeschlossen wurden. Der Studie CA209-9LA entnimmt der pU eigenen
Angaben nach auf Basis von 672 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit
quantifizierbarem PD-L1-Status einen Anteilswert von 25,9 % fiir eine PD-LI1-Expression
(TPS) >50 %. Als Obergrenze setzt er auf Basis von 1729 Patientinnen und Patienten mit
Proben zur Ermittlung des PD-L1 Status in der Studie KEYNOTE-024 einen Anteilswert von
28,9 % fiir eine PD-L1-Expression (TPS) > 50 % [30]. Mittels dieser Spanne berechnet der pU
eine Anzahl von 4228 bis 5328 Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS)
> 50 %.

Fir die Patientinnen und Patienten mit einer PD-LI-Expression <50 % setzt der pU
dementsprechend Anteile in Hohe von 74,1 % bzw. 71,1 % an. Auf diese Weise berechnet er
eine Anzahl von 12 101 bis 13 095 Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression
(TPS) <50 %.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen in Hohe von
87,8 % [31,32] schitzt der pU insgesamt eine Anzahl von 14 343 bis 16 183 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation, davon
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= 3714 bis 4680 Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 % fiir
Fragestellung 1 und

= 10630 bis 11 503 Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) < 50 %
fiir Fragestellung 2.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist fiir die vom pU angegebene
Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation jedoch von einer
Unterschitzung auszugehen. Im Folgenden werden einzelne kritische Aspekte zur Herleitung
der Zielpopulation néher erlautert.

Zu Schritt 1 und Schritt 3:

Bei seiner Berechnung beriicksichtigt der pU fiir die Erstlinientherapie ausschlielich neu
erkrankte Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC. Der pU nimmt dabei mit
Verweis auf frithere Verfahren in der Indikation NSCLC (z. B. Osimertinib aus dem Jahr 2019
[33]) an, dass priavalente Patientinnen und Patienten der Vorjahre bereits eine Therapie erhalten
haben und fiir diese somit eine Erstlinientherapie nicht mehr infrage kommt. Die zu
betrachtende Patientenpopulation ldsst sich aber vielmehr in 2 Patientengruppen unterteilen. Es
ist davon auszugehen, dass fiir die im Betrachtungsjahr neu diagnostizierten Patientinnen und
Patienten im metastasierten Stadium (Patientengruppe 1) eine Erstlinienbehandlung infrage
kommt. Diese Patientengruppe wird vom pU beriicksichtigt. Patientinnen und Patienten, die
bereits in einem fritheren Stadium in den Vorjahren diagnostiziert wurden und im
Betrachtungsjahr in ein metastasiertes Stadium progredieren und fiir die somit eine
Erstlinientherapie im metastasierten Stadium ebenfalls infrage kommt (Patientengruppe 2),
werden mit diesem Vorgehen vernachldssigt. Dieser Aspekt fiihrt somit zu einer
Unterschitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.

Zu Schritt 4:

Es ist anzumerken, dass als Obergrenze grundsitzlich fiir alle Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem NSCLC eine systemische Erstlinientherapie infrage kommt. Das Vorgehen des
pU fiihrt daher an dieser Stelle fiir die Obergrenze zu einer Unterschitzung.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Fiir das Lungenkarzinom geht der pU auf Basis von Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten
am RKI [34] sowie einer weiteren Publikation des RKI [21] fiir Méinner sowohl von einer
konstanten rohen Inzidenzrate als auch von einer konstanten rohen 5-Jahres-Prévalenzrate aus.
Fir Frauen geht der pU anhand der gleichen Quellen [21,34] von steigenden rohen
Inzidenzraten und 5-Jahres-Pravalenzraten aus, die er mittels linearer Regression extrapoliert.
Mittels der Variante 6 der aktuellen 14. Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamts [32] schitzt der pU fiir den Zeitraum bis 2025 insgesamt sowohl eine zunehmende
Inzidenz als auch eine steigende 5-Jahres-Pravalenz.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 16 in Verbindung mit Tabelle 17.

In der Nutzenbewertung wurden fiir die Fragestellung 2 Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert (sieche Abschnitt 2.4.3). Dadurch werden die
Patientinnen und Patienten der Zielpopulation fiir die Fragestellung 2 in Patientinnen und
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie und in Patientinnen und Patienten mit
plattenepithelialer Tumorhistologie unterteilt. Zu Anteilen dieser Teilpopulationen an der
Zielpopulation fiir die Fragestellung 2 liegen im Dossier keine expliziten Angaben vor. Der pU
weist in Abschnitt 3.2.1 des Dossiers Anteilswerte von ca. 20 % bis 35 % fiir eine
plattenepitheliale Tumorhistologie bzw. von ca. 65 % bis 80 % fiir eine nicht plattenepitheliale
Histologie an allen Patientinnen und Patienten mit NSCLC aus. Hierzu verweist er auf den
Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2015/2016 des RKI und der GEKID [21], die retrospektive
Kohortenstudie PIVOTAL von de Castro et al., in der u. a. Angaben zu 139 Patientinnen und
Patienten aus Deutschland enthalten sind, die zwischen Januar 2011 und Juni 2014 eine
systemische Erstlinientherapie begonnen haben [35] sowie auf die REASON-Studie [28]. Bei
dem Patientenkollektiv der PIVOTAL-Studie und der REASON-Studie handelt es sich um
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC. Es ist
jedoch zu beachten, dass die Anteile fiir eine plattenepitheliale bzw. nicht plattenepitheliale
Tumorhistologie und die Anteile sensitivierender EGFR-Mutationen bzw. ALK-
Translokationen nicht unabhingig voneinander sind, da sensitivierende EGFR-Mutationen
bzw. ALK-Translokationen hdufiger bei nicht plattenepithelialer Tumorhistologie auftreten
[16,36]. Daher lassen sich die genannten Anteilswerte nicht ohne Weiteres auf die Patientinnen
und Patienten der Fragestellung 2 iibertragen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 F, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 F
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fiir Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet die folgenden zweckmaiBigen
Vergleichstherapien benannt:
* Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 %:

o Pembrolizumab als Monotherapie
= Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) <50 %:

o Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed [auB3er bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) oder
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o Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed [au3er bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie oder

o Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder

o Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie
(nur fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie) oder

o Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie)

Fir die zu bewertende Kombinationstherapie macht der pU fiir die platinbasierte
Chemotherapie Angaben zu Cisplatin bzw. Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) sowie zu Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [8-11,13,14,37-41].

Laut Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist fiir
carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei NSCLC eine Wiederholung
der Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen [3]. Der pU legt fiir die Kombinationstherapie mit
Carboplatin eine 3-wochige Zyklusdauer zugrunde. Des Weiteren geht er bei der Anzahl der
Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der Dosierung der Kombinationspartner
(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed) von den gleichen Angaben aus
wie bei einer Kombination mit Cisplatin.

Der pU geht fiir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme der platinbasierten Chemotherapie im Rahmen
der zu bewertenden Therapie — von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
nachvollziehbar, da in den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer angegeben
ist und daher rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch wenn die
tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

Der pU weist darauf hin, dass fiir Pembrolizumab als Monotherapie sowohl eine Dosierung von
200 mg alle 3 Wochen als auch eine Dosierung von 400 mg alle 6 Wochen erfolgen kann [39].
Mit Verweis auf den Beschluss zum abgeschlossenen Verfahren zu Atezolizumab aus dem Jahr
2020 [42] zieht der pU ausschlieBlich das 3-wochige Therapieschema an.

3.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [8-11,13,14,37-41].
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Der Verbrauch der Wirkstoffe — mit Ausnahme von Nivolumab und Pembrolizumab — richtet
sich laut pU nach der Korperoberfldche (KOF) bzw. dem Korpergewicht. Die KOF von 1,90 m?
berechnet der pU mittels der DuBois-Formel unter Verwendung eines durchschnittlichen
Kopergewichts von 77,0 kg und einer durchschnittlichen Korpergroe von 1,72 m laut
Mikrozensus 2017 [43].

Fiir den Verbrauch von Carboplatin wird in der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie [3] eine Dosierung von bis zu 500 mg/m? KOF bzw. Area under the
Curve (AUC) 6mg/ml pro Minute pro Gabe angegeben. Zusidtzlich wird gemal
Fachinformation [14] flir Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel eine Dosierung
empfohlen, die einer AUC von 6 mg * min/ml entspricht. Der pU setzt fiir seine Berechnung
unter Verweis auf Beschliisse des G-BA zu bereits abgeschlossenen Verfahren [20,33,42,44,45]
jeweils eine Dosierung von 500 mg/m? KOF an.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten der von ihm gewéhlten Praparate geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 01.09.2020 wieder.

Der pU beriicksichtigt dabei den bis zum 31.12.2020 gesenkten Mehrwertsteuersatz von 16 %
(Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [46]).

Fir Vinorelbin zieht der pU ein Priparat mit Packungsgrofen von jeweils
10 Durchstechflaschen heran. Dies ist fiir die kontinuierliche Anwendung im Rahmen der
zweckmiBigen Vergleichstherapie nachvollziehbar. Da im Rahmen der zu bewertenden
Kombinationstherapie jedoch nur 2 Zyklen platinbasierte Chemotherapie anfallen, wére fiir
Vinorelbin entsprechender packungsbezogener Verwurf zu berticksichtigen. Praparate mit einer
Packungsgrofle von jeweils 1 Durchstechflasche resultieren in hoheren Kosten pro Gabe.

Fiir Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin und Gemcitabin steht fiir die Obergrenze fiir
Cisplatin ein wirtschaftlicheres Praparat zur Verfiigung.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir alle Wirkstoffe korrekt die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemdl Hilfstaxe an.

Fiir Cisplatin berticksichtigt der pU Kosten fiir die Hydrierung, fiir die forcierte Diurese sowie
fiir die tonschwellenaudiometrische Untersuchung. Fiir die Hydrierung und die forcierte
Diurese mit Mannitol beriicksichtigt der pU im Rahmen der zu bewertenden Therapie keinen
packungsbezogenen Verwurf, der jedoch aufgrund der auf 2 Zyklen begrenzten platinbasierten
Chemotherapie zu beriicksichtigen ist. Dariiber hinaus beziffert der pU fiir Cisplatin zusétzliche
Kosten fiir eine antiemetische Begleitmedikation. Zu diesem Zweck verweist der pU auf die
Fachinformation eines weiteren Priparats fiir Cisplatin [47], auf die deutsche S3-Leitlinie zur
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supportiven Therapie bei onkologischen Patientinnen und Patienten [48] sowie auf einen
Beschluss des G-BA zum NK1-Rezeptorantagonisten Rolapitant aus dem Jahr 2017 [49,50].
Anhand dieser Quellen wihlt der pU das seinen Angaben nach glinstigste antiemetische
Schema bestehend aus Aprepitant, Granisetron und Dexamethason. Fiir das vom pU
herangezogene Priparat fiir Granisetron im Rahmen der zweckmifBigen Vergleichstherapie
sowie fiir Dexamethason ergeben sich bei Veranschlagung des Herstellerrabatts auf Basis des
Festbetrags geringfligig niedrigere Arzneimittelkosten.

Fiir Docetaxel setzt der pU zusétzliche Kosten fiir eine Begleitmedikation mit Dexamethason
und einem Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktor an. Gemall Fachinformation [41]
handelt es sich hierbei jedoch nicht um regelhaft notwendige zusitzliche GKV-Leistungen,
sondern um eine optionale Begleitmedikation.

Fiir Pemetrexed und Paclitaxel beriicksichtigt der pU Kosten fiir eine Prdmedikation. Im
Rahmen der zu bewertenden Therapie ist aufgrund der auf 2 Zyklen begrenzten Dauer der
platinbasierten Chemotherapie packungsbezogener Verwurf bei der Auswahl des
wirtschaftlichsten Priparats zu berilicksichtigen. Zusitzlich ergeben sich bei Veranschlagung
des Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags von Dexamethason geringfiigig abweichende
Kosten. Fiir Vitamin B12 steht im Rahmen der zweckméBigen Vergleichstherapie eine
wirtschaftlichere Packungsgrofle zur Verfiigung.

Fiir alle Wirkstoffe konnen zusétzliche Ziffern gemél dem Einheitlichen Bewertungsmalstab
angesetzt werden, wie z. B. fiir die regelmiiBige Uberwachung verschiedener Laborparameter
oder fiir die Infusionstherapie.

3.2.5 Jahrestherapiekosten
Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 18 in Abschnitt 4.4.

Der pU ermittelt fiir Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie Jahrestherapiekosten in Hohe von 142 511,22 € bis 150 660,39 € pro Patientin
bzw. Patient, die sich aus der Untergrenze einer Kombinationstherapie mit
Cisplatin + Vinorelbin bzw. aus der Obergrenze einer Therapie mit Carboplatin + Pemetrexed
als platinbasierte  Chemotherapie ergeben. Die Jahrestherapiekosten beinhalten
Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemif
Hilfstaxe fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen. Die Arzneimittelkosten fiir die
Untergrenze sind trotz des nicht berticksichtigten packungsbezogenen Verwurfs von Vinorelbin
(sieche Abschnitt 3.2.3) in der GroBenordnung plausibel. Die Arzneimittelkosten fiir die
Obergrenze und die Kosten gemil3 Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen weitere Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt (sieche Abschnitt
3.2.4).

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten der zweckméBigen Vergleichstherapien
beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten geméf Hilfstaxe. Die Jahrestherapiekosten
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der Kombinationstherapien mit Cisplatin, Docetaxel, Paclitaxel und Pemetrexed beinhalten
aullerdem Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Arzneimittelkosten der zweckméBigen Vergleichstherapien sind iiberwiegend plausibel.
Fiir die Obergrenze von Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin oder Gemcitabin sind die
Arzneimittelkosten trotz der wirtschaftlicheren verfiigbaren Packungsgrofe in der
GroBenordnung plausibel (sieche Abschnitt 3.2.3).

Fiir Carboplatin, Vinorelbin, Gemcitabin, nab-Paclitaxel und Pembrolizumab vernachlassigt
der pU die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen. Fiir Cisplatin, Paclitaxel und
Pemetrexed fallen weitere Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU
nicht veranschlagt. Fiir Docetaxel setzt der pU insgesamt zu hohe Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen an, da der pU Kosten fiir eine Begleitmedikation beriicksichtigt,
die laut Fachinformation nicht zwingend erforderlich ist (siche Abschnitt 3.2.4).

Die Angaben des pU fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméifl Hilfstaxe sind
plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine belastbare Abschédtzung der Versorgungsanteile fiir die zu bewertende
Therapie aufgrund einer Vielzahl von Einflussfaktoren derzeit nicht moglich sei. In diesem
Zusammenhang nennt er beispielsweise individuelle Patientenpriaferenzen und den
Versorgungskontext als mogliche Griinde, weshalb keine Behandlung mit der zu bewertenden
Therapie erfolgen konnte.

Ferner weist der pU auf Einschrankungen durch Kontraindikationen gemél den
Fachinformationen gegen Ipilimumab [8], Nivolumab [9] und insbesondere gegen die 2 Zyklen
der platinbasierten Chemotherapie am Beispiel von Cisplatin [10], Carboplatin [13], Paclitaxel
[38] und Pemetrexed [11] hin.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ipilimumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Ipilimumab ist in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie fiir
die Erstlinientherapie des metastasierten nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei
Erwachsenen, deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
aufweisen, indiziert.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 16 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 16: Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
stellung Ausmaf des
Zusatznutzens
1 Erstlinienbehandlung des Pembrolizumab als Monotherapie Zusatznutzen nicht belegt
metastasierten NSCLC ohne
sensitivierende

EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation bei
Erwachsenen mit einer
PD-L1-Expression (TPS)

> 50 %°

2 Erstlinienbehandlung des = Cisplatin in Kombination mit einem | ® nicht plattenepitheliale
metastasierten NSCLC ohne Drittgenerationszytostatikum Histologie:
sensitivierende EGFR- (Vinorelbin oder Gemcitabin oder o Hinweis auf einen
Mutation oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Zusatznutzen; AusmaB
ALK-Translokation bei Pemetrexed [aufler bei iberwiegend nicht quantifizierbar®
Erwachsenen m.it einer plattenepithelialer Histologie]) = plattenepitheliale
PD-L1 —bExpressmn (TPS) oder Histologie:

0,
<50% = Carboplatin in Kombination mit o Zusatznutzen nicht
einem Drittgenerationszytostatikum belegt

(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed {aufler bei iiberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) vgl.
Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie (nur fiir Patientinnen
und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und entweder Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit
plattenepithelialer Histologie)

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

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

c. In die Studie CA209-9LA wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 iibertragen werden konnen.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -56 -



Dossierbewertung A20-116 Version 1.0

Ipilimumab (NSCLC) 11.03.2021

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

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 17: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen
(zu bewertendes und Patienten?®
Arzneimittel)
Ipilimumab in Erstlinientherapie des 14 343-16 183 | Unter Beriicksichtigung einer
Kombination mit | metastasierten NSCLC bei differenzierteren Betrachtung der
Nivolumab und Erwachsenen, deren Tumoren Patientinnen und Patienten aus
2 Zyklen keine sensitivierende EGFR- den Vorjahren sind die Angaben
platinbasierter Mutation oder ALK-Translokation des pU zur Anzahl der
Chemotherapie aufweisen, davon Patientinnen und Patienten in der
Patientinnen und Patienten mit 37144680 GKV-Zlelp opulation un.terschatz.t,
einer PD-L1-Expression (TPS) da Pgtl(?ntlr}nen unfl Patlenten,. die
> 50 % (Fragestellung 1) berelts in einem ﬁpheren St?dlum
in den Vorjahren diagnostiziert
Patientinnen und Patienten mit 10 630-11 503 | wurden und im Betrachtungsjahr
einer PD-L1-Expression (TPS) in ein metastasiertes Stadium
<50 % (Fragestellung 2) progredieren, vernachldssigt
Patientinnen und Patienten mit |k. A.° werden.
nicht plattenepithelialer
Histologie
Patientinnen und Patienten mit |k. A.
plattenepithelialer Histologie

a. Angabe des pU
b. Zu den Anteilswerten dieser Teilpopulationen liegen fiir die Fragestellung 2 im Dossier keine expliziten
Angaben vor (siche Abschnitt 3.1.4).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score
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Tabelle 18: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €% | zusiitzlich sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif

zweckmiilige Leistungen in | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) €

zu bewertendes Arzneimittel

Ipilimumab Erstlinientherapie des | 139 957,11°— 20,389-215,01¢|2177,10%- 142 511,22 | Die Arzneimittelkosten fiir die Untergrenze sind

+ Nivolumab metastasierten 148 462,914 2339,10° 150 660,39¢ | in der GroBenordnung plausibel. Die

+2 Zyklen nicht kleinzelligen Arzneimittelkosten der Obergrenze sowie die

platinbasierte NSCLC bei Kosten gemdl Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen

Chemotherapie Erwachsenen, deren weitere Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Tumoren keine Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
sensitivierende EGFR-
Mutation
oder ALK-
Translokation
aufweisen

zweckméBige Vergleichstherapie

Pembrolizumab Patientinnen und 97 041,54 0 1235,40 98 276,94 Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemaf3
Patienten mit einer PD- Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen Kosten fiir
L1-Expression (TPS) zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
>50% der pU nicht veranschlagt.
(Fragestellung 1)

Cisplatin Patientinnen und

+ Vinorelbin Ealmgnten m,lt e1r}l?lr) PD- 6517,14— 1657,41— 4228.,20 12 402,75 Die Untergrenze der Arzneimittelkosten sowie
5 5'0 fj/pre“lon (TPS)  17998,02 1932,81 14 159,03 die Kosten gemif Hilfstaxe sind plausibel. Die
o o o
+ Gemcitabin | (Fragestellung 2) 989852 1657,41— 422820 15784,13— | Obergrenze der Arzneimittelkosten ist in der
10 435.83 1932.81 16 596.84 Groflenordnung plausibel. Es fallen weitere

Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 18: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiilige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €»"

Kosten fiir
zusétzlich
notwendige
GKYV-
Leistungen in
€a

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe) in €*

Jahres-
therapie-
kosten in €*

Kommentar

+ Docetaxel

+ Paclitaxel

+ Pemetrexed®

Carboplatin

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

+ Docetaxel

+ Paclitaxel

+ Pemetrexed®

+ nab-Paclitaxel

Pembrolizumab
+ Cisplatin
+ Pemetrexed’

Patientinnen und
Patienten mit einer PD-
L1-Expression (TPS)
<50%

(Fragestellung 2)

20 760,64 42 882,04— 2818,80 66 461,48 Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemaf3
43 157,44 66 736,88 Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind
insgesamt zu hoch.

19 184,89 1881,63— 2818,80 23 885,32 Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemif}

2157,03 24 160,72 Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen weitere Kosten

74 596.24 1786.73— 2818.80 79 201.77— fiir zusdtzlich notwendige GK'V-Leistungen an,

’ 2107.83 ’ 79 52087 die der pU nicht veranschlagt.

12 438,53~ 0 4228.,20 16 666,73— Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemaf3

13 382,10 17 610,30 Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen Kosten fiir

15 819.91 0 422820 20 048.11 zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die

’ ’ ’ der pU nicht veranschlagt.

26 682,03 41 224,63 2818,80 70 725,46 Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemil3
Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind
insgesamt zu hoch.

24 832,41 224,22 2818,80 27 875,43 Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemaf3

80 517,63 129,32-175.,02 | 2818,80 83 465,75 Hllfstaxe.smd Plaqmbel. Es fal.len (weitere)

83 511.45 Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
. Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

45 805,33 0 5637,60 51 442,93

171 637,78 1786,73— 4054,20 177 478,71—

2107,83 177 799,81
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Tabelle 18: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ Carboplatin
+ nab-Paclitaxel®

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €% | zusiitzlich sonstige GKV- | therapie-
(zu bewertendes notwendige Leistungen kosten in €*
Arzneimittel, GKV- (gemil
zweckmiilige Leistungen in | Hilfstaxe) in €*
Vergleichstherapie) €
Pembrolizumab Patientinnen und 177 559,17 129,32—-175,02 {4054,20 181 742,69— | Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemaf3
+ Carboplatin Patienten mit einer PD- 181 788,39 Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen (weitere)
+ Pemetrexed® L1-Expression (TPS) Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
- <50 % Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
Pembrolizumab (Fragestellung 2) 121 873,95 22422 4054,20 126 152,37
+ Carboplatin
+ Paclitaxel®
Pembrolizumab 142 846,87 0 6873,00 149 719,87

a. Angaben des pU.

b. Die Angabe beruht auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %.
c. mit Cisplatin + Vinorelbin als platinbasierte Chemotherapie
d. mit Carboplatin + Pemetrexed als platinbasierte Chemotherapie
e. aufler bei iiberwiegend plattenepithelialer Histologie
f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie
g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

In der aktuellen Fachinformation fiir YERVOY® sind folgende Anforderungen fiir die
qualititsgesicherte Anwendung genannt:

Die Behandlung muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt
eingeleitet und tiberwacht werden. Die Zubereitung sollte, besonders im Hinblick auf die
Asepsis, durch geschultes Personal im FEinklang mit den Richtlinien zur guten
Herstellungspraxis durchgefiihrt werden.

Ipilimumab darfnicht als intravenose Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden. Die
Ipilimumab-Infusion sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln tiber dieselbe
intravenose Infusionsleitung infundiert werden. Wenn Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab oder in Kombination mit Nivolumab und Chemotherapie angewendet wird, soll
Nivolumab zuerst gegeben werden, gefolgt von Ipilimumab, gefolgt von Chemotherapie am
gleichen Tag.

Die Patienten miissen wdhrend der Behandlung auf Anzeichen oder Symptome von
immunvermittelten Nebenwirkungen (imNW) beobachtet werden. In der Fachinformation
sind spezifische Richtlinien zur Behandlung von imNW empfohlen, ebenso sind
Bedingungen fiir Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen aufgrund auftretender
imNW beschrieben. Die meisten imNW verbesserten sich oder verschwanden bei
geeignetem Nebenwirkungsmanagement.

Fiir Kinder und Jugendliche, dltere Menschen, Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- oder
Leberfunktion, Patienten mit aktiven (unbehandelten) Hirnmetastasen, Patienten mit einer
aktiven Autoimmunerkrankung, Patienten mit einer symptomatischen interstitiellen
Lungenerkrankung, Patienten mit systemischer Immunsuppression, Patienten mit einer
kontrollierten ~Natriumdidt sowie schwangere und stillende Frauen fasst die
Fachinformation besondere (Warn-)Hinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die
Anwendung zusammen.

Die Bedingungen und Einschrdinkungen fiir die Abgabe und die sichere und wirksame
Anwendung von Ipilimumab sind in der Anlage Il der Summary of Product Characteristics
(SmPC) beschrieben. Fiir die Kombinationstherapie von Ipilimumab mit Nivolumab setzt
BMS als zusdtzliches Kommunikationsmaterial zur Risikominimierung entsprechend den
Anforderungen der Zulassungsbehorde und den behérdlich genehmigten Ipilimumab-
Materialien die Patientenkarte fiir Nivolumab ein. Diese Patientenkarte enthdlt die
Beschreibung wichtiger Anzeichen bzw. Symptome, bei denen der behandelnde Arzt sofort
zu kontaktieren ist. Des Weiteren enthdlt die Patientenkarte die Kontaktdaten des
behandelnden Arztes sowie einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der Patient mit Ipilimumab
in Kombination mit Nivolumab behandelt wird. *
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Anhang A — Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen =~ Beraterin / eines = medizinisch-fachlichen = Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir
das Institut bearbeiten, haben gemill § 139b Abs.3 Nr.2 SGB YV ,alle Beziechungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. 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 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Dietrich, Christoph nein ja ja ja nein nein nein

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig 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 fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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