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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Sowohl die Inzidenz als auch die Mortalität von Bronchialkarzinomen stei-
gen weltweit noch immer an (1). Im Jahr 2011 wurden in Deutschland 
52.717 Fälle von Bronchialkarzinom neu diagnostiziert (Männer: 35.141; 
Frauen: 17.576). Bronchialkarzinome waren 2011 für 43.944 Todesfälle 
(Männer: 29.653; Frauen: 14.291) verantwortlich und sind somit die häu-
figste Krebstodesursache bei Männern und die dritthäufigste bei Frauen. 
Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten nahmen in den 
letzten Jahren bei Männern ab, bei Frauen zu. Sie folgten damit den ver-
änderten Rauchgewohnheiten bei beiden Geschlechtern (2). 

Bronchialkarzinome haben eine ungünstige Prognose mit einer Fünf-Jah-
res-Überlebensrate von 21 % bei Frauen und 16 % bei Männern (3). 

Rauchen gilt als der wichtigste Risikofaktor für Bronchialkarzinome und 
wird für über 80 % der Fälle verantwortlich gemacht (1). 

Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) ist mit 85–90 % aller 
Fälle das häufigste Bronchialkarzinom (1). 

Bei Patienten mit NSCLC ohne Mutationen und in gutem Allgemeinzu-
stand ist eine platinbasierte Chemotherapie die medikamentöse Behand-
lung erster Wahl. Als Mittel zweiter Wahl steht für Patienten mit plat-
tenepithelialer Histologie Docetaxel zur Verfügung. Patienten, für die eine 
Chemotherapie nicht geeignet ist, können mit Erlotinib (insbesondere 
wenn sie eine aktivierende EGFR-Mutation aufweisen) oder Vinorelbin 
behandelt werden (1;4–6). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seit Juli dieses Jahres ist Nivolumab zugelassen zur Behandlung des 
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC mit plattenepithelialer 
Histologie nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen (7). 

Ferner besitzt es eine Zulassung zur Behandlung des fortgeschrittenen 
Melanoms bei Erwachsenen (8). 

Der humane Immunglobulin G4 monoklonale Antikörper Nivolumab bin-
det an den Programmed-Death-1(PD-1)-Rezeptor und blockiert dadurch 
die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und PD-L2. Diese 
werden von aktivierten Immunzellen und von vielen Tumorzellen expri-
miert. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der Effektorfunktio-
nen der T-Zellen. Nivolumab potenziert die T-Zellreaktionen einschließ-
lich der Tumorabwehrreaktion, indem es die Bindung von PD-1 an seine 
Liganden verhindert (7;9;10). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Die Population der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem NSCLC mit plattenepithelialer Histologie nach vorheriger 
Chemotherapie wurde in zwei Subpopulationen unterteilt und für 
diese die jeweils geeignete zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 
vom G-BA festgelegt: 

Tabelle 1: Fragestellungen und ZVT zu Nivolumab 
Fragestellung Indikation ZVT 

1 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem NSCLC mit plattenepithelia-
ler Histologie nach Vorbehandlung mit Che-
motherapie, für die eine Behandlung mit 
Docetaxel angezeigt ist 

Docetaxel 

2 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem NSCLC mit plattenepithelia-
ler Histologie nach Vorbehandlung mit Che-
motherapie, für die eine Behandlung mit 
Docetaxel nicht angezeigt ist 

Best supportive 
care (BSC) 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 9 
(Tab. 4) 

Fragestellung 1: Unter der Annahme, dass es sich bei der chemothe-
rapeutischen Vorbehandlung um eine platinbasierte Behandlung 
handelt, stimmt die AkdÄ der Auswahl von Docetaxel als ZVT für 
Fragestellung 1 zu. 

Fragestellung 2: Die Entscheidung, ob Patienten Docetaxel erhalten 
können oder nicht, ergibt sich im Wesentlichen durch den Allgemein-
zustand. Aus Sicht der AkdÄ ist wünschenswert, dass zukünftig auch 
Patienten mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Score (PS) ≥ 2) 
verstärkt in Studien einbezogen werden. Auch Patienten, die nicht 
für eine Behandlung mit Docetaxel geeignet sind, kann eine medika-
mentöse Behandlung angeboten werden. Als ZVT für diese Frage-
stellung kommen Erlotinib (insbesondere bei Patienten mit aktivie-
render EGFR-Mutation) und Vinorelbin in Frage. Nur für Patienten, 
die keine medikamentöse Behandlung wünschen, wäre Best Sup-
portive Care (BSC) die geeignete ZVT. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Eingeschlossene Studien 

Zur Beantwortung der Fragestellung 1 wird die Studie CA209-017 
eingeschlossen. Zur Beantwortung der Fragestellung 2 werden vom 
pharmazeutischen Hersteller (pU) keine Daten vorgelegt. Deshalb 
wird im Weiteren auf diese Fragestellung nur noch bei der Einschät-
zung von Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens einge-
gangen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Dossier 
pU, Mo-
dul 4B, 
S. 59–69 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 10–19 

Studie CA209-017 

Es handelt sich um eine multizentrische, offene, randomisierte, kon-
trollierte Studie zum Vergleich von Nivolumab mit Docetaxel. 

Primärer Endpunkt war Gesamtüberleben; sekundäre Endpunkte 
waren unter anderem objektive Ansprechrate, Symptomatik, Ge-
sundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualität und uner-
wünschte Ereignisse (UE). 

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem NSCLC mit plattenepithelialer Histologie 
nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie. Die 
Patienten mussten sich im Krankheitsstadium IIIB oder IV befinden 
und einen guten Allgemeinzustand aufweisen (ECOG-PS 0 oder 1). 

Die eingeschlossenen Patienten erhielten in einem parallelen Design 
Nivolumab (3 mg/kg KG alle zwei Wochen intravenös) oder 
Docetaxel (75 mg/m2 alle drei Wochen intravenös; Prämedikation mit 
Dexamethason). Während die Dosierung von Nivolumab entspre-
chend der Fachinformation erfolgte, war bei Docetaxel eine – gemäß 
Fachinformation nicht vorgesehene – zweimalige Dosisreduktion bei 
Auftreten von therapiebedingten UE möglich. Da hiervon jedoch nur 
9,3 % der verabreichten Dosen betroffen waren, ist gemäß der Ein-
schätzung des IQWiG nicht von einer relevanten Beeinflussung aus-
zugehen. Die AkdÄ stimmt dieser Einschätzung zu. 



 

7 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Behandlung erfolgte bis zu einem Krankheitsprogress, bis zum 
Auftreten nicht tolerabler UE oder bis zum Widerruf des Einverständ-
nisses. 

Die Studiendauer war – beim primären Endpunkt Gesamtüberleben 
– abhängig vom Eintritt einer vorab definierten Zahl von Todesereig-
nissen. Die Studie wurde nach einer a priori geplanten Zwischenana-
lyse vorzeitig beendet, da sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Nivolumab gezeigt hatte. 

Die mediane Behandlungsdauer im Nivolumab-Arm betrug 3,25 Mo-
nate, im Docetaxel-Arm 1,41 Monate. Die mediane Beobachtungs-
dauer betrug 9,30 bzw. 5,98 Monate. 

Das offene Studiendesign kann akzeptiert werden, da eine tatsächli-
che Verblindung wegen des unterschiedlichen Nebenwirkungsspekt-
rums der verwendeten Wirkstoffe (z. B. sehr häufig auftretende Al-
opezie unter Docetaxel) kaum aufrecht zu erhalten wäre und der zu-
sätzliche Aufwand einer verblindeten Studie (z. B. durch die unter-
schiedlichen Applikationsintervalle) nicht gerechtfertigt scheint. Aller-
dings besteht durch das offene Studiendesign ein erhebliches Ver-
zerrungspotenzial (11), insbesondere bei einigen Endpunkten zu 
Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität und Verträglich-
keit. 

Die Studiendauer ist zur Erfassung der Gesamtmortalität angemes-
sen. Daten zum Langzeitüberleben stehen aktuell noch aus, werden 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

aber für die weitere Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab 
relevant sein. Auch die EMA fordert, entsprechende Langzeitdaten 
aus der Studie CA209-017 nachzureichen ((12), S. 80). 

Dossier 
pU, Mo-
dul 4B,  
S. 60–61, 
S. 62–64 
(Tab. 4-
10) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 16–17 
(Tab. 9) 

Studienpopulation 

Es wurden insgesamt 272 Patienten in die Behandlungsarme rando-
misiert (Nivolumab 135; Docetaxel 137). Die Randomisierung er-
folgte stratifiziert, u. a. nach Vorbehandlung mit Paclitaxel. Das me-
diane Alter der Patienten betrug im Nivolumab-Arm 62 Jahre, im 
Docetaxel-Arm 64 Jahre. 82,2 % im Nivolumab-Arm waren männlich, 
im Docetaxel-Arm 70,8 %. Im Nivolumab-Arm wiesen 20,0 % einen 
ECOG-PS von 0 und 78,5 % von 1 auf (Docetaxel: 27,0 % bzw. 
73,0 %). Im Nivolumab-Arm waren 89,6 % und im Docetaxel-Arm 
94,2 % aktive oder frühere Raucher. 

Insgesamt wertete das IQWiG die Gruppen hinsichtlich der demo-
graphischen und krankheitsspezifischen Charakteristika als hinrei-
chend vergleichbar. Die AkdÄ stimmt dieser Einschätzung zu.  
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Durch die Beschränkung auf Patienten mit gutem Allgemeinzustand 
(ECOG-PS 0–1) ist das Kollektiv nicht voll repräsentativ für die allge-
meine Versorgungssituation. Der Ausschluss von Patienten in redu-
ziertem Allgemeinzustand ist wissenschaftlich nicht begründet. Wün-
schenswert wäre, auch Patienten in reduziertem Allgemeinzustand 
(ECOG-PS ≥ 2) einzuschließen, da dies typischer für den Versor-
gungsalltag in dieser Indikation ist. 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 52 

Eingeschlossene Endpunkte 

Das IQWiG schließt in seine Bewertung folgende Endpunkte ein: 

 Mortalität: Gesamtüberleben 
 Morbidität: Symptomatik, Gesundheitszustand 
 gesundheitsbezogene Lebensqualität 
 Nebenwirkungen: schwere UE (CTCAE Grad 3–4), schwerwie-

gende unerwünschte Ereignisse (SUE), Therapieabbruch wegen 
UE, spezifische UE (häufige UE mit potenziell bedeutsamen Un-
terschieden zwischen den Behandlungsarmen) 

Die AkdÄ stimmt im Wesentlichen der Auswahl der einbezogenen 
Endpunkte durch das IQWiG zu. Der Endpunkt arzneimittelbezogene 
UE ist gemäß IQWiG nicht ausreichend valide und nicht überprüfbar. 
Aus Sicht der AkdÄ wäre jedoch wünschenswert, auch die arzneimit-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

telbezogenen UE (also Nebenwirkungen im engeren Sinn) einzube-
ziehen. Gerade in einer offenen Studie mag dieser Endpunkt jedoch 
problematisch sein. 

Weitere vom pU erhobene Endpunkte wie objektive Ansprechrate, 
progressionsfreies Überleben oder jegliche UE werden im Weiteren 
nicht berücksichtigt. 

Dossier 
pU, Mo-
dul 4B, 
S. 76 
(Tab. 4-
18) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 24 
(Tab. 14), 
S. 25 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ergebnisse 

Gesamtüberleben 

Medianes Gesamtüberleben: 

 Nivolumab 9,23 Monate (95 % Konfidenzintervall [CI] 7,33–
13,27); Docetaxel 6,01 Monate (95 % CI 5,13–7,33) 

 Hazard Ratio (HR): 0,59 (95 % CI 0,44–0,79), p < 0,001 

Es liegt ein signifikanter Effekt zugunsten von Nivolumab vor. Bei der 
Betrachtung der Subgruppen (s. u.) zeigt sich eine Effektmodifikation 
durch das Merkmal Alter (< 75 Jahre / ≥ 75 Jahre). Das IQWiG sieht 
hier einen Zusatznutzen von Nivolumab bei unter 75-Jährigen, wäh-
rend bei älteren Patienten kein Zusatznutzen bestehe. 

Die AkdÄ sieht hier für die Gesamtpopulation einen Zusatznutzen 
(Begründung s. u.). 

Das Ausmaß des Zusatznutzens für diesen Endpunkt wird vom 
IQWiG als erheblich eingestuft. Die European Society for Medical 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier 
pU, Mo-
dul 4B, 
S. 84–
109, S. 
92 (Abb. 
5), S. 100 
(Abb. 6) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 26,  
S. 47–50 
 

Oncology (ESMO) und die American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) haben kürzlich Empfehlungen zur Bewertung des Nutzens 
onkologischer Arzneimittel gegeben (13;14). Demnach ist die vorlie-
gende Verlängerung des medianen Gesamtüberlebens von 3,22 Mo-
naten als klinisch bedeutsam zu werten. Auch die AkdÄ sieht diese 
Lebensverlängerung als bedeutsam an. Allerdings handelt es sich 
nach Einschätzung der AkdÄ nicht um eine „erhebliche“, sondern le-
diglich eine „moderate“ Lebensverlängerung. Die AkdÄ stellt somit 
einen beträchtlichen Zusatznutzen von Nivolumab fest. 

Die AkdÄ stimmt dem IQWiG hinsichtlich der Einschätzung der 
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Hinweis) zu. 

 

Morbidität (Symptomatik, Gesundheitszustand), 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Nach Einschätzung des IQWiG liegen keine verwertbaren Daten zu 
Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogener Le-
bensqualität vor. Zwar ist dem IQWiG zuzustimmen, dass der Anteil 
ausgewerteter Patienten mit unter 70 % bereits zu Studienbeginn zu 
niedrig war, um verlässliche Aussagen zu treffen. Außerdem besteht 
gerade bei diesen Endpunkten teilweise ein erhebliches Verzer-
rungspotenzial durch das offene Studiendesign. Angesichts der vor-
liegenden, wenngleich nur eingeschränkt verwertbaren Daten ist je-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier 
pU, Mo-
dul 4B, 
S. 113 
(Tab. 4-
40) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 24 
(Tab. 14), 
S. 32–33 
(Tab. 17) 
 
 
 
 
 
 
 
 

doch unwahrscheinlich, dass für diesen Parameter eine Unterlegen-
heit von Nivolumab gegenüber Docetaxel vorliegt. Aus Sicht der 
AkdÄ liegt hier ein Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen vor. 

 

Schwere UE (CTCAE Grad 3–4) 

Patienten mit Ereignis: 

 Nivolumab 43,5 %; Docetaxel 72,1 % 

Mediane Zeit bis zum Auftreten (Monate): 

 Nivolumab 9,56 (95 % CI 4,70 – n. a.); Docetaxel 0,33 (95 % 
CI 0,26–0,92); (n. a. = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht) 

Hazard Ratio: 0,25 (0,17–0,36), p < 0,001 

Es liegt ein signifikanter Effekt zugunsten von Nivolumab und somit 
ein Zusatznutzen vor. Anders als das IQWiG (erheblich) schätzt die 
AkdÄ das Ausmaß des Zusatznutzens als beträchtlich ein, da trotz 
relevanter Reduktion auch unter Nivolumab schwere UE in nennens-
wertem Ausmaß auftreten. Da die Nebenwirkungsprofile (und damit 
die UE-Profile) unter Nivolumab und Docetaxel unterschiedlich sind 
und möglicherweise auch die zeitliche Dynamik ihres Auftretens, 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 27, 51; 
Anhang 
B, S. 75 
(Tab. 24) 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung An-
hang B, 
S. 75 
(Tab. 24) 
 
 
Dossier 
pU, Mo-
dul 4B, 
S. 113 
(Tab. 4-
40) 
 

wäre eine längere Beobachtungszeit wünschenswert. Wegen des of-
fenen Studiendesigns schätzt die AkdÄ die Wahrscheinlichkeit des 
Zusatznutzens wie das IQWiG als Anhaltspunkt ein. 

 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Das IQWiG sieht die Ergebnisse zu SUE wegen des hohen Anteils 
von Ereignissen, die einen Progress der Grunderkrankung darstel-
len, als nicht verwertbar an. Aus Sicht der AkdÄ ist es nicht zulässig, 
diese Daten komplett außer Acht zu lassen. Einige der dokumentier-
ten Ereignisse sind als therapieassoziiert zu werten. So wurden z. B. 
10,1 % schwerwiegende febrile Neutropenien unter Docetaxel beo-
bachtet, unter Nivolumab 0 %. Dies ist ein bedeutsamer Unterschied, 
der nicht auf einen Progress des NSCLC zurückgeführt werden kann. 
Aus Sicht der AkdÄ liegt hier ein Anhaltspunkt für einen nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen vor. 

 

Therapieabbruch wegen UE 

Patienten mit Ereignis: 

 Nivolumab 10,7 %; Docetaxel 20,2 % 

Mediane Zeit bis zum Auftreten (Monate): 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung, 
S. 24 
(Tab. 14), 
S. 32–33 
(Tab. 17) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung,  
S. 27, 52 

 Nivolumab: n. a. (95 % CI n. a. – n. a.); Docetaxel: n. a. 
(95 % CI 6,83 – n. a.); (n. a. = nicht anwendbar bzw. nicht 
erreicht) 

Hazard Ratio: 0,31 (95 % CI 0,16–0,62), p < 0,001 

Es liegt eine signifikante Überlegenheit von Nivolumab vor. Die AkdÄ 
schätzt den Zusatznutzen aus den gleichen Gründen, wie bei 
„schwere UE“ ausgeführt, als beträchtlich ein, während das IQWiG 
einen erheblichen Zusatznutzen konstatiert. Auch für diesen End-
punkt wäre eine längere Beobachtungsdauer wünschenswert. Hin-
sichtlich der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens stimmt die AkdÄ 
mit dem IQWiG überein (Anhaltspunkt). 

 

Spezifische UE 

Aus methodischen Gründen hat das IQWiG diese Daten nur qualita-
tiv ausgewertet. Trotz der kürzeren Beobachtungsdauer unter 
Docetaxel waren deutlich mehr Ereignisse zu beobachten als unter 
Nivolumab, für das insgesamt nur wenige spezifische UE beobachtet 
wurden. 

Das IQWiG stellt hier für „spezifische UE: Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems“ einen Hinweis auf einen geringeren Scha-
den von Nivolumab fest, während es für „spezifische UE: Myalgie, 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

periphere Neuropathie und Alopezie“ einen Anhaltspunkt für einen 
geringeren Schaden feststellt. 

Die AkdÄ stimmt dieser Einschätzung grundsätzlich zu. Allerdings 
werden klinisch bedeutsame UE wie z. B. Pneumonitis nicht in die 
Bewertung einbezogen. Gemäß EPAR wurden in der Studie CA209-
017 sechs, in der Studie CA209-063 acht Fälle von Pneumonitis/in-
terstitieller Lungenerkrankung im Zusammenhang mit Nivolumab be-
richtet, von denen 13 als arzneimittelbezogen eingeschätzt wurden 
((12), S. 103). In einer gepoolten Analyse der beiden Studien ent-
spricht dies einer Inzidenz von Pneumonitis/interstitieller Lungener-
krankung von 5,2 % (13/248) unter Nivolumab ((12), S. 90). In der 
Phase-1-Studie MDX1106-03 trat Pneumonitis bei 3 von 37 Patien-
ten auf. In der Docetaxel-kontrollierten Studie CA209-017 traten fünf 
Fälle von Pneumonitis sowie ein Fall von Lungeninfiltrat im Nivo-
lumab-Arm auf. Demgegenüber steht ein Fall von interstitieller Lun-
generkrankung unter Docetaxel ((15), Tabelle 9). In der Studie 
CA209-063 ((16), S. 23) wird über einen Todesfall bei interstitieller 
Lungenerkrankung im Zusammenhang mit Nivolumab berichtet. 

Im EPAR wird darauf hingewiesen, dass die Datenbasis für die Be-
stimmung seltener und immunvermittelter Nebenwirkungen unzu-
reichend ist ((12), S. 104). Anhand der vorliegenden Daten ist nicht 
auszuschließen, dass unter einer Behandlung mit Nivolumab mehr 
Fälle von Pneumonitis auftreten. Bei insgesamt geringer Fallzahl an 
schweren spezifischen UE unter Therapie mit Nivolumab sind aus 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Sicht der AkdÄ weitere Daten (längere Beobachtungsdauer, größe-
res Patientenkollektiv) für eine abschließende Bewertung erforder-
lich. 

Dossier 
pU, Mo-
dul 4B, 
S. 117–
275 
 
IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung. 
S. 28–30 

Subgruppen 

Der pU legt Daten zu verschiedenen, a priori definierten Subgruppen 
vor. 

Das IQWiG stellt u. a. für den Endpunkt Gesamtmortalität einen Be-
leg für eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter (< 75 Jahre / 
≥ 75 Jahre) fest. Im Gegensatz zu älteren Patienten liegt für Patien-
ten < 75 Jahre ein signifikanter Effekt zugunsten von Nivolumab vor.

Das IQWiG leitet hieraus für den Endpunkt Gesamtmortalität einen 
Zusatznutzen für Nivolumab bei Patienten unter 75 Jahren ab, wäh-
rend es bei älteren Patienten keinen Zusatznutzen sieht. Die AkdÄ 
stimmt dieser Einschätzung nicht zu, da die Fallzahlen in den Grup-
pen der ≥ 75-Jährigen mit 11 bzw. 18 Patienten niedrig sind und das 
Ergebnis auf Zufall beruhen könnte. Ferner ist dieses Ergebnis aus 
Sicht der AkdÄ nicht plausibel, da insbesondere keine kontinuierliche 
Abhängigkeit der HR in der dreistufigen Altersgruppierung (< 65 
Jahre / ≥ 65 Jahre bis < 75 Jahre / ≥ 75 Jahre) besteht. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Nach Ansicht der AkdÄ sollte die Gesamtpopulation unabhängig vom 
Alter betrachtet werden. 

 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Fragestellung 1 

Aus den vorgelegten Daten lässt sich ein Zusatznutzen von Nivo-
lumab gegenüber der ZVT Docetaxel ableiten. Zu bedenken ist aller-
dings, dass verlässliche Daten zu Morbidität und gesundheitsbezo-
gener Lebensqualität nicht in ausreichendem Umfang vorliegen. Fer-
ner ist die Datenlage zur langfristigen Sicherheit und zum Zusam-
menhang zwischen Behandlungsdauer und unerwünschten Ereig-
nissen unzureichend ((12), S. 104). Somit fehlen zum gegenwärtigen 
Zeitpunkt wichtige Informationen für die umfassende Bewertung des 
Zusatznutzens. 

Die Subgruppenbildung des IQWiG nach Alter hält die AkdÄ nicht für 
sinnvoll. 

Während das IQWiG das Ausmaß des Zusatznutzens für den End-
punkt Gesamtmortalität als „erheblich“ einstuft, sieht die AkdÄ die 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Überlebensverlängerung (im Median um 3,22 Monate) durch Nivo-
lumab nach der aktuellen Datenlage lediglich als moderat und den 
Zusatznutzen für diesen Endpunkt entsprechend als beträchtlich an. 
Sollten zukünftig überzeugende Daten zum Langzeitüberleben vor-
gelegt werden, wäre ein Hochstufen des Zusatznutzens nach erneu-
ter Bewertung denkbar. 

Für die Endpunkte schwere UE und Therapieabbruch wegen UE 
sieht das IQWiG ebenfalls einen erheblichen Zusatznutzen. Aus 
Sicht der AkdÄ kann jedoch nicht von einer „weitgehenden Vermei-
dung schwerwiegender Nebenwirkungen“ ((17), Tab. 12, S. 187) ge-
sprochen werden, sodass nach Einschätzung der AkdÄ auch für 
diese Endpunkte der Zusatznutzen als beträchtlich einzustufen ist. 

Die AkdÄ weist auf die durch die Selektion der eingeschlossenen 
Patienten begrenzte Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten 
mit eingeschränktem Allgemeinzustand (ECOG-PS ≥ 2) hin. 

Insgesamt sieht die AkdÄ einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zu-
satznutzen von Nivolumab gegenüber Docetaxel bei Patienten in gu-
tem oder nur gering eingeschränktem Allgemeinzustand mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit plattenepithelia-
ler Histologie nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemo-
therapie. Da verlässliche Daten zu relevanten Endpunkten (Morbidi-
tät, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Langzeitüberleben) nicht 
vorliegen, sollte der Beschluss des G-BA auf zwei Jahre befristet und 
die entsprechenden Daten nachgefordert werden. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Fragestellung 2 

Bei fehlenden Daten zu dieser Fragestellung liegt kein Anhalt für ei-
nen Zusatznutzen von Nivolumab vor. 

 Fazit 

Die AkdÄ weicht bei Fragestellung 1 hinsichtlich des Ausmaßes des 
Zusatznutzens von der Einschätzung des IQWiG ab und sieht ledig-
lich einen beträchtlichen Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich 
zu Docetaxel. Hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 
folgt die AkdÄ dem IQWiG (Hinweis). 

Die AkdÄ weist darauf hin, dass keine ausreichenden Daten zu den 
patientenrelevanten Endpunkten Morbidität, Lebensqualität sowie 
zum Langzeitüberleben vorliegen und somit eine umfassende Be-
wertung des Zusatznutzens nicht möglich ist. Die AkdÄ empfiehlt 
eine Befristung des Beschlusses auf zwei Jahre. Für die Neubewer-
tung sollten die genannten ausstehenden Daten erhoben werden. 

Bei Fragestellung 2 schließt sich die AkdÄ der Meinung des IQWiG 
an und sieht ebenfalls keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen.
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