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1. Zusammenfassung

Ipilimumab (Yervoy®) war der erste Immuncheckpoint-Inhibitor, zugelassen im Jahr 2011 fir die The-
rapie von Erwachsenen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Melanom. Jetzt wurde die Zulassung
von Ipilimumab auf péadiatrische Patienten ab dem 12. Lebensjahr erweitert. Der G-BA hat eine Therapie
nach MaRgabe des Arztes als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt, und das IQWIG mit der Dos-
sierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen
Bewertungen. Einen Uberblick Giber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subgruppen / ZNT Zusatznutzen Ergebnis-si- | Zusatznutzen Ergebnis-
Subpopulationen cherheit sicherheit
keine nach MaRgabe des Arztes nicht quantifizierbar | Anhaltspunkt nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

o Das fortgeschrittene oder metastasierte Melanom ist bei Jugendlichen sehr selten. In Deutschland
ist nach den Daten aus dem Register fir Seltene Erkrankungen in der Padiatrie (STEP) mit weniger
als 5 Patienten pro Jahr zu rechnen. Vergleichende, klinische Studien fir diese Altersgruppe sind
selbst im internationalen Setting niht moéglich. Klinische, biologische und Registerdaten demonst-
rieren, dass die metastasierten Melanome mit entsprechenden Tumoren bei Erwachsenen ver-
gleichbar sind.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist eine Phase-II-Studie an 12 Jugendlichen mit zwei verschie-
denen Dosierungen von Ipilimumab (3 mg/kg bzw. 10 mg/kg).

e Diese zeigt bei geringer Fallzahl vergleichbare Daten hinsichtlich Therapienutzen (PFU) und Toxi-
zitét wie bei Erwachsenen.

Die Wertigkeit des Ipilimumab bei Jugendlichen ist &hnlich zu werten wie bei Erwachsenen. Im Vergleich
zu anderen Therapieoptionen (z.B. neuere PD 1 Inhibitoren, Kombinationstherapien), die aber ebenfalls
nicht in dieser Altersgruppe in spezifischen Therapiestudien ausreichend validiert sind, erscheint |-
pilimumab wahrscheinlich unterlegen. Die Verfugbarkeit von Ipilimumab, insbesondere auch mit Blick
auf Kombinationstherapien, ist ein Gewinn in der Versorgung.

2. Einleitung

Das Melanom gehort in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der hdchsten Inzidenzsteige-
rung. Fir das Jahr 2016 werden 25.500 neue Erkrankungsfélle erwartet [1]. Die Inzidenz ist in westli-
chen Industrienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zuséatzlich sprunghaft
um etwa 20% bei Einfuhrung der &rztlichen Friherkennungsuntersuchung zum Hautkrebs im Jahr 2008.
Das mittlere Erkrankungsalter beim Melanom liegt fur Frauen bei 59, fir M&nner bei 67 Jahren. Bei
Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das Melanom in Deutschland der haufigste maligne Tumor.

Die Epidemiologie der Malignen Melanome bei Kindern und Jugendlichen ist nur unvollstandig erfasst.
In einer gemeinsamen Analyse des Registers flr Seltene Tumoren in der Padiatrie (STEP) und des
Deutschen Melanomregisters wurden 443 Patienten, die Uber einen Zeitraum von 18 Jahren erfasst
worden sind, analysiert. Dabei zeigt sich in Ubereinstimmung mit anderen internationalen Studien, dass
das Melanom in padiatrischen Kohorten ein Tumor der Adoleszenz ist, und dass ein Hauptproblem im
klinischen Management die Abgrenzung zu Melanomatdsen Tumoren mit unklarem malignen Potential
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darstellt. Es gibt aber auch in dieser Altersgruppe maligne Melanome mit einem metastatischen Verlauf
und ungunstiger Prognose. Diese zeigen zwar klinisch andere Muster als die korrespondierenden Tu-
moren bei Erwachsenen, sind aber histologisch und molekulargenetisch sehr &hnlich, so dass allgemein
angenommen wird, dass diese Tumoren in Analogie zu erwachsenen Patienten behandelt werden soll-
ten.

3. Stand des Wissens

Die Therapie von Patienten mit metastasiertem Melanom hat sich durch die Verfligbarkeit von BRAF-
und MEK-Inhibitoren und durch die Einfilhrung von monoklonalen Antikérpern zur immunologischen
Checkpoint-Modulation grundlegend geéandert. Das erste, zugelassene Arzneimittel in der Substanz-
klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren war der Anti-CTLA4-Rezeptor-Antikorper Ipilimumab. Er wurde
2011 von der EMA fir die Zweitlinientherapie, 2013 fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Me-
lanoms zugelassen. Neuere Antikoérper binden an PD-1 bzw. seinen Liganden PD-L1. Nivolumab war
der erste Vertreter der neuen Substanzklasse der Anti-PD-1 Antikorper, es folgte Pembrolizumab. In-
zwischen werden unterschiedliche Kombinationen getestet in der metastasierten und in der adjuvanten
Situation getestet.

Die Zulassungsstudien wurden an Erwachsenen durchgefihrt. Tabelle 2 vergleicht die aktuell publizier-
ten Ergebnisse einer Phase-II-Studie mit Ipilimumab bei padiatrischen Patienten mit den bisher publi-
zierten Ergebnissen randomisierter Studien zur Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren bei Erwachse-
nen.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Checkpoint-Inhibitoren bei jugendlichen und erwachsenen Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Melanom

Patien- Kontrolle Neue Thera- | N! RR? PFU® oLzs ULR®
ten ie
Erstau- * (HR% (HR?%)
tor / Jahr
Robert, Erwach- | Dacarbazin | Dacarbazin + [502 | 10,3 vs 15,27 9,1vs 11,2 | 36,3 vs 47,38
sene Ipilimumab
2011 [2] n.s. 0,76 0,72
10 mg/kg
p = 0,006 p <0,001 p <0,001
Wol- Erwach- Ipilimumab Nivolumab 631 | 19vs 44 29vs 6,9 19,9 vs 37,6( 34 vs 52°
chok, sene 3mg/kg KG
0,55 0,65
2017 [3]
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Wol- Erwach- | Ipilimumab Ipilimumab + (629 | 19vs 58 29vs 11,5 | 199 vs n.et 34 vs 58°
chok, sene 3mg/kg KG Nivolumab
0,43 0,55
2017 [3]
p < 0,001 p < 0,001 p <0,0001
Hodi [4] Erwach- | Ipilimumab Ipilimumab + (142 | 8,5vs 55,8 3,0vsn.e n.evsn.e | 53,6 vs 63,81
sene 3mg/kg KG Nivolumab
0,36 0,74
p < 0,0001 p < 0,0001 p=0,26
Robert, Ipilimumab Pembrolizu- |557 | 11,9vs 33,7 | 2,8vs 5,5 58,2 vs 74,1
mab alle 2
2015 [5] p < 0,001 0,16 0,63
Wochen
p < 0,0001 p = 0,0005
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Robert, Erwach- Ipilimumab Pembrolizu- |555 | 11,9vs 32,9 | 2,8vs 4,1 58,2 vs 68,4
2015 [5] sene mab alle 3
p <0,001 0,16 0,69
Wochen
p < 0,0001 p = 0,0036
Ascie- Erwach- Ipilimumab Ipilimumab 721 | 153vs 12,2 | 2,8vs 2,8 15,7 vs 11,5| 54,3 vs 47,68
erto, sene
10 mg/kg 3mg/kg 0,84
2017 [6],
n.s. n.s. p =0,04
Dossier
Goerger, | Jugend- Ipilimumab 4 0 2,6 18,2 75,08
2017 [7] liche
3 mg/kg
Goerger, | Jugend- Ipilimumab 8 25 2,9 n.e. 62,58
2017 [7 liche
71 10 mg/kg

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; 5
ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® ULR — Uberlebensrate, in %; ” Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;
8 ULR - Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %; ° ULR — Uberlebensrate nach 3 Jahren, in %; *° ULR — Uberlebensrate nach 24
Monaten, in %; '* n. e. — Median nicht erreicht;

4, Dossier und Bewertung von Ipilimumab
4. 1. ZweckmaéaRige Vergleichstherapie

Da es keine gréReren Studien zur systemischen Therapie bei Jugendlichen mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Melanom gibt, gibt es auch keine eigenen Standards fur diese Patientengruppe. Die
aktuellen Therapieoptionen leiten sich von den Daten der Erwachsenen ab. Entsprechend ist eine The-
rapie nach Mal3gabe des Arztes angemessen. Das bedeutet in der Erstlinientherapie:

- BRAF V600 Wildtyp Nivolumab + Ipilimumab oder Pembrolizumab
- BRAF V600 Mutation Dabrafenib + Trametinib oder
Vemurafenib + Cobimetinib oder

Nivolumab + Ipilimumab oder Pembrolizumab

4. 2. Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische Phase-1I-Studie CA184-
178 [7]. Die Studie war einarmig, verwendete aber 2 verschiedene Dosierungen von Ipilimumab. Initial
war eine Dosierung von 10 mg/kg KG geplant, diese wurde dann — analog dem Vorgehen bei den Er-
wachsenen — auf 3 mg/kg KG reduziert. Eingeschlossen wurden 12 Jugendliche. Das mittlere Alter lag
bei 13,3 bzw. 14,9 Jahren.

Die Studienpopulation ist heterogen, insbesondere durch die Vortherapien. 7 Jugendliche waren syste-
misch vortherapiert. Leider fehlen Daten zum Nachweis von BRAF-Mutationen.

Der pU vergleicht die Daten der Zulassungsstudie mit der internationalen, multizentrischen Phase-llI-
Studie CA184-169 bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Melanom [6]. Ziel dieser
Studie war der Dosisvergleich Ipilimumab 3 versus 10 mg/kg KG. Eingeschlossen wurden Patienten mit
oder ohne systemische Vortherapie.

Zulassungs- und Vergleichsstudie wurden in Peer-Review-Journals publiziert [6, 7]
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4. 3. Endpunkte
4.3, 1. Uberlebenszeit

Bei Kindern und Jugendlichen ist immer ein kurativer Ansatz zu wéhlen. Das erkrankungsfreie Uberle-
ben ist somit als priméres Behandlungsziel zu definieren, mit einer mdglichst geringen Langzeittoxizitét.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate war primérer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Uberlebensrate nach 1
Jahr lag bei 62,5 — 75%, nach 3 Jahren bei 23 — 31%. Die Daten in der Vergleichsstudie CA184-169 bei
Erwachsenen zeigten eine signifikante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit im héherdosierten Arm
von 10 mg/kg gegenliber 3 mg/kg (Hazard Ratio 0,84; Median 4,2 Monate.) In vergleichenden Studien
der PD-1 Antikdrper gegeniiber dem niedrigdosierten Ipilumumab zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Uberlegenheit von Nivolumab bzw. Pembrolizumab, siehe Tabelle 2.

Die Daten zur Postprogressionstherapie sind im Dossier vorbildlich aufgefuhrt.

4.3.2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Der Median des progressionsfreien Uberlebens lag bei den Jugendlichen zwischen 2,6 und 2,9 Mona-
ten. Das entspricht exakt den Daten bei den Erwachsenen, sowohl in der Vergleichsstudie CA184-169
als auch in anderen Studien, in den Ipilimumab als Kontroll-Arm verwendet wurde.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Remissionsraten liegen zwischen 0 und 25%, im Korridor der Remissionsraten anderer Studien zu
Ipilimumab beim Melanom. Die Remissionsraten sind deutlich niedriger als bei BRAF-Inhibitoren und
auch niedriger als bei Einsatz von PD-1-Inhibitoren.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Symptomatik und Lebensqualitat wurden bei den Jugendlichen nicht mittels validierter Fragebdgen er-
fasst. In der Vergleichsstudie wurden die Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-VAS eingesetzt.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3-4 traten in der Zulassungsstudie bei 25% der Patienten
mit Ipilimumab in der Dosis von 3 mg/kg und bei 62,5% in der Dosis von 10 mg/kg auf. In der Vergleichs-
studie bei Erwachsenen lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3-4 bei 18% der Pa-
tienten mit Ipilimumab in der Dosis von 3 mg/kg und bei 37% in der Dosis von 10 mg/kg.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht ist ausfuhrlich. Der Evidenztransfer auf der Basis der Erwachsenenstudie CA184-169 wird
abgelehnt, da diese Studie keinen Vergleich mit einer der zweckmaRigen Vergleichstherapien enthalt.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das fortgeschrittene oder metastasierte Melanom ist bei Kindern und Jugendlichen eine sehr seltene
Erkrankung. Die geschéatzte Zahl der in Deutschland pro Jahr zu behandelnden Patienten liegt unter 5.

Zur Erfassung der Wirksamkeit und der Sicherheit liegen Daten einer Phase |I-Studie mit 12 Patienten
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vor. Diese deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit bei Kindern derjenigen bei Erwachsenen vergleich-
bar ist.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr. Dominik T.
Schneider, (Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum Dortmund) fir das Register Seltene Tumoren in der
Péadiatrie (STEP) der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Onkologie (GPOH) erarbeitet.
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