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Zusammenfassung

Die erneute, frihe Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) in der adjuvanten Therapie des Mela-
noms wird nach Ablauf der am 21. Februar 2019 festgelegten Befristung durchgefiihrt. Nivolumab ist
zugelassen zur adjuvanten Therapie von Patienten mit Lymphknoten- oder Fernmetastasen nach voll-
stéandiger Resektion. Der G-BA hat keine Subgruppen zur Festlegung der zweckmafigen Vergleichs-
therapie gebildet und das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und
IQWIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen der vorliegenden Daten. Einen Uberblick iiber die
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA ZVT Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgrup- Zusatznutzen | Ergebnis- | Subpopulationen | Zusatznutzen | Ergebnis-
pen sicherheit sicherheit
keine - Pembrolizumab betrachtlich Hinweis Stadium IIIA nicht belegt
(Stadium 111)
- Dabrafenib / Trame- Stadium 1IIB/C und | nicht quantifi- | Anhalts-
tib bei BRAF-V600- \Y] zierbar punkt
Mutation
- beobachtendes Ab-
warten

Unsere Anmerkungen sind:

Der Therapiestandard im Stadium III hat sich in den letzten Jahren durch die Marktriicknahmen der
Interferon-alpha-Praparate in Deutschland und die Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren
bzw. der BRAF- und MEK-Inhibitoren geéndert.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, Phase-I11-Studie CA209-
238 zum Vergleich von Nivolumab versus Ipilimumab. Zum Vergleich mit der ZVT wurde die Phase-
I1I-Studie CA184-029 (Ipilimumab versus Placebo) mit dem Briickenkomparator Ipilimumab heran-
gezogen. Darliber hinaus stehen erste Daten einer randomisierten Studie bei Patient*innen im Sta-
dium IV nach kompletter Resektion bzw. Strahlentherapie zur Verfigung.

Nivolumab fiihrte zu einer Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens, im direkten Vergleich ge-
geniber Ipilimumab mit einer Hazard Ratio von 0,70, im indirekten Vergleich gegeniiber Placebo
mit einer Hazard Ratio von 0,54.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen war unter Nivolumab niedriger als unter Ipilimumab, héher als
bei abwartendem Verhalten. Die Lebensqualitéat veranderte sich nur wenig gegentber der Basis-
untersuchung.

Die Methodik des IQWIG ermdglicht keine Bewertung der Nebenwirkungen in dieser Studienkons-
tellation. Das ist ein grofes Manko in der Bewertung von neuen Arzneimitteln fir die adjuvante
Therapie.

Auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1 mit der Einteilung
von A (hoch) bis C (niedrig) [8, 9] erhalt Nivolumab die Bewertung A.

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind hoch wirksam beim Melanom, auch in der adjuvanten Therapie. Zu-
sammen mit den Daten zur Wirksamkeit von BRAF- und MEK-Inhibitoren beim BRAF V600mut Mela-
nom im Stadium Il ergibt sich eine erfreuliche Therapievielfalt. Ergebnisse zum direkten Vergleich der
verschiedenen Therapieoptionen stehen aus.
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2. Einleitung

Das Melanom gehdrt in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der hdchsten Inzidenzsteige-
rung. Fur das Jahr 2020 wurden etwa 25.000 Neudiagnosen prognostiziert [1]. Die Inzidenz ist in west-
lichen Industrienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zusétzlich sprunghaft
um etwa 20% bei Einfihrung der arztlichen Friiherkennungsuntersuchung zum Hautkrebs im Jahr 2008.
Das mittlere Erkrankungsalter beim Melanom liegt fur Frauen bei 60, fir Manner bei 68 Jahren. Bei
Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das Melanom in Deutschland der haufigste maligne Tumor.

Bei lokal begrenzten Melanomen ist der Behandlungsanspruch kurativ. In der fortgeschrittenen und me-
tastasierten Situation war der Behandlungsanspruch bisher palliativ, die mittlere Uberlebenszeit lag vor
Einfiihrung der neuen Medikamente bei 6-12 Monaten. Standard war die Chemotherapie mit Dacarba-
zin. Diese Situation hat sich durch die Einfihrung der neuen Arzneimittel grundlegend geandert. Heute
stehen mit den gezielten Inhibitoren bei BRAF V600 Mutation mit BRAF + MEK Inhibition und den Im-
muncheckpoint-Inhibitoren gleich mehrere, hochwirksame Substanzgruppen zur Verfligung.

3. Stand des Wissens

Die Prognose von Melanompatienten ist vor allem vom Stadium bei Diagnosestellung abhéngig. Die
relativen 5-Jahresiberlebensraten liegen im Stadium Il bei 62-72%, und im Stadium IV bei 15-23% [1].
Seit Uber 40 Jahren werden Konzepte der adjuvanten Systemtherapie zur Verhinderung von Fernme-
tastasen, zur Verlangerung der Uberlebenszeit und zur Steigerung der Langzeit-Uberlebensrate getes-
tet. Zugelassen war die Therapie mit Interferon alpha. Durch die Entscheidung von zwei pharmazeuti-
schen Unternehmen zur Einstellung der Produktion steht diese Therapie jetzt nicht mehr zur Verfiigung.

Die derzeit glltige S3 Leitlinie empfiehlt [2]:

6.34: Patienten im AJCC 2017 Tumorstadium Ill A-D soll eine adjuvante Therapie mit
einem anti-PD1-Antikdrper angeboten werden (Evidenzgrad 1b, Konsensstarke 100%).

6.35: Patienten im AJCC 2017 Tumorstadium Il A-D mit einer BRAF V600E oder V600K
Mutation soll eine adjuvante  Therapie mit einem BRAF- und MEK-Inhibitor
angeboten werden (Evidenzgrad 1b, Konsensstarke 100%).

6.36: Patienten im AJCC 2017 Tumorstadium IV (nach chirurgischer Metastasektomie) soll eine ad-
juvante Therapie mit einem anti-PD1-Antikérper angeboten werden (Evidenzgrad 1b, Konsensstarke
100%).

Als erstes Arzneimittel aus der neuen Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren wurde Ipilimumab in der
adjuvanten Therapie des Melanoms getestet, siehe Tabelle 2. Die Daten einer randomisierten Studie
mit 951 Patienten im Stadium Il fihrten zur Zulassung durch die FDA im Oktober 2015. Die EMA hat
Ipilimumuab in dieser Indikation nicht zugelassen. Daten randomisierter Studien zur adjuvanten Immun-
therapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Adjuvante Immuntherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Therapie N* KFU?/ RFU® ULs
Jahr
(HR% (HR%
Mocellin, 2010 | Hochrisiko Beobach- Interferon alpha | 8122 | 0,8227 0,89
[3] tung
p < 0,001 p = 0,002
Eggermont, Stadium I Placebo Ipilimumab 10 951 | 17,1vs 30,136 n.e.vs 86,6
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2015 [4], Dos- mg/kg KG
[4] 9/kg 0,7557 0,72

sier

p = 0,0007 p = 0,0013
Weber 2017 Stadium HIB, IIC, IV | Ipilimumab Nivolumab 906 | 24,9 vs 52,4° n.e.vsn.e?’
5], Ascierto 10 mg / k
5] 9/kg 0,70 0,877 (0,665
2020 [6], Dos- KG

-1,141)
sier p <0,0001
IMMUNED Stadium IV, nach Placebo Nivolumab 111 | 6,4vs 12,48
Komplettresektion
0,56
oder Bestrahlung
p = 0,011
Placebo Nivolumab + 108 | 6,4vsn.e8
Ipilimumab

0,23

p <0,0001
Eggermont, Stadium 1l Placebo Pembrolizumab 1019 | 41,4 vs 59,83%°
2018, 2021 [7,

0,59
8]

p < 0,001

1N - Anzahl Patienten; 2 KFU - krankheitsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; 2 RFU - rezidivfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR
- Hazard Ratio; ° UL - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard
Ratio fiir neue Therapie, Konfidenzintervalle in Klammern; 8 n. e. — Median nicht erreicht; ® ULR — rezidivfreie Uberlebensrate

nach 3,5 Jahren Monaten, in %;

4, Dossier und Bewertung von Nivolumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Im Stadium Il war die Gabe von Interferon alpha der Standard fur die adjuvante Systemtherapie und
damit auch die zweckméaRige Vergleichstherapie. Nach der Marktriicknahme sehen die Empfehlungen
folgendermalf3en aus:

- Stadium Il PD-L1 Inhibitor
- Stadium Ill, BRAF V600mut BRAF und MEK Inhibitor
- Stadium IV, nach vollstéandiger Resektion Nivolumab

4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der friihen Nutzenbewertung ist die Studie CA209-238 (Checkmate 238)
zum randomisierten Vergleich von Nivolumab vs Ipilimumab. Um die Vorgabe des Vergleichs mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie zu erfillen, nutzt der pharmazeutische Unternehmer die Studie
CA184-029 zum randomisierten Vergleich von Ipilimumab versus Placebo, und setzt Ipilimumab als
Bruckenkomparator ein.

Die Einschlusskriterien der beiden Studien waren nicht identisch:
CA184-029 (Ipilimumab vs Placebo) Stadium HIA, 1B, IIIIC
CA209-238 (Nivolumab vs Ipilimumab) Stadium 1B, IIIC, IV (hach Metastasektomie)
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Deutsche Zentren waren an der Studie CA209-238 nicht beteiligt. Die Ergebnisse der Studien wurden
in Peer-Review-Journals publiziert [5, 6].

Datenschnitte fiur CA184-029 war der 13. Mai 2016, Datenschnitt flir CA209-238 war der 29. Januar
2020.

Zusatzlich werden im Dossier Daten der in Deutschland durchgefiihrten, dreiarmigen Studie IMMUNED
bei Patienten mit Melanom im Krankheitsstadium IV nach Komplettresektion oder Strahlentherapie pra-
sentiert. Studienarme waren:

- Nivolumab
- Nivolumab + Ipilimumab
- Placebo.

Datenschnitt war der 2. Juli 2019.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Uberlebenszeit und Uberlebensrate sind sinnvolle Endpunkte bei Patienten mit Melanom. Bisher zeigen
sich keine Unterschiede in der Gesamtiiberlebenszeit. Durch die effektive Therapie im Rezidiv ist eine
deutlich langere Nachbeobachtungszeit der Studie CA209-238 erforderlich, auch mit sorgfaltiger Doku-
mentation der Postprogressionstherapie. Die Gesamtlberlebenszeit war sekundarer Endpunkt der Stu-
die CA209-238.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Rezidivfreies Uberleben

Rezidivfreies, krankheitsfreies und ereignisfreies Uberleben sind sinnvolle Endpunkte in der adjuvanten
Systemtherapie. Sie sind sinnvolle Endpunkte per se, weil das Auftreten eines Rezidivs und insbeson-
dere von Metastasen zu hoher psychischer Belastung, zu weiteren und belastenden Therapiemal3nah-
men sowie zu einer Verkirzung der naturlichen Lebenserwartung fihren.

Das rezidivireie Uberleben war primérer Endpunkt der Studien CA209-238 und CA184-029. Nivolumab
fihrte gegeniiber Ipilimumab zu einer signifikanten Verlangerung des rezidivireien Uberlebens (Hazard
Ratio 0,70; Median 27,5 Monate), ebenso Ipilimumab gegentiber Placebo (Hazard Ratio 0,755; Median
13,0 Monate). Der indirekte Vergleich von Nivolumab versus Placebo zeigt ebenfalls eine signifikante
Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,54).

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Fur die Beurteilung der Lebensqualitat und direkt patientenberichteter Endpunkte wurden in der Studie
CA209-238 der validierte Fragebogen EORTC QLQ-C30 sowie die EQ-5D-Skalen verwandt. In beiden
Studienarmen zeigten sich unter der Immuntherapie in beiden Studienarmen keine wesentlichen Ab-
weichungen von den Basiswerten und keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studien-
armen.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag unter Nivolumab deutlich niedriger als
unter Ipilimumab (45,9 vs 14,4%). Im Vordergrund stehen immunvermittelte Nebenwirkungen wie
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Enterokolitis mit Diarrhoe, Exanthem, Erh6hung der Transaminasen und Fatigue. Nebenwirkungen fihr-
ten zu einer deutlich niedrigeren Abbruchrate der adjuvanten Therapie unter Nivolumab gegenuber I-
pilimumab (30,9 vs 4,6%).

Zur Bewertung der Nebenwirkungen sind die Daten von IMMUNED hilfreich. Hier lag die Rate schwerer
Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 unter Nivolumab deutlich héher als unter Placebo (25,5 vs
41,1%). Die Abbruchraten betrugen 3,9 vs 12,5%.

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Er fokussiert auf methodische Fragen der Vergleichbarkeit der
Patientenkollektive in dem indirekten Vergleich. Dabei ist es nicht gelungen, die Nebenwirkungen zu
vergleichen. Das ist aus Klinischer Sicht kritisch, weil insbesondere in der adjuvanten Situation die Be-
ratung der Patient*innen und deren Abwéagung von Nutzen versus potenziellem Schaden besonders
sorgfaltig durchgefihrt werden muss.

Patientenvertreter waren an der Erstellung des Berichtes nicht beteiligt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fiir eine Be-
wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergénzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Nivolumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die adjuvante Therapie eine Einteilung von
A (hoch) bis C (niedrig) vor [9, 10].

ESMO-MCBS v1.1 fur Nivolumab adjuvant: A

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das Verfahren zur adjuvanten Immuntherapie beim Melanom bringt die in der palliativen Therapiesitu-
ation hochwirksamen Immuncheckpoint-Inhibitoren in die Erstlinientherapie. Ziel der adjuvanten Thera-
pie ist eine Verhinderung von Rezidiven. In diesem Verfahren zur friihen Nutzenbewertung von Nivo-
lumab in der adjuvanten Therapie ergeben sich Diskussionspunkte auf mehreren Ebenen:

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Hier hat sich der Standard in den letzten Jahren geéndert. Interferon alpha ist aufgrund der Marktriick-
nahmen nicht mehr verfiigbar. Pembrolizumab ist zugelassen und ergéanzt die Option der Immunthera-
pie. Bei Patient*innen mit BRAF-Mutation ist die Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitoren wirksam
und zugelassen.

Endpunkte

Das rezidivfreie Uberleben ist ein sinnvoller Endpunkt in der Beurteilung der Wirksamkeit adjuvanter
Therapiestrategien. Der indirekte Vergleich von Nivolumab versus Placebo tiber den Briickenkompara-
tor Ipilimumab zeigt eine beeindruckende Verlangerung der rezidivfreien Uberlebenszeit mit einer Ha-
zard Ratio von 0,54.

Patientenkollektive
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Die eingeschlossenen Patientenkollektive in den beiden, zur friihen Nutzenbewertung herangezogenen
Studien waren nicht identisch: Stadium IlIA, [1IB und IIIC in der Studie CA184-029 (Ipilimumab vs Pla-
cebo) gegenuber Stadium 1B, IIIC, IV in der Studie CA209-238 (Nivolumab vs Ipilimumab). Da in der
Studie zu Nivolumab die prognostisch ungunstigere Patientengruppe eingeschlossen wurde, ist der Un-
terschied gegenilber Placebo umso bemerkenswerter.

Nebenwirkungen

Die Rate unerwiinschter Ereignisse ist in der adjuvanten Situation besonders relevant. Hier unterschei-
det sich die Situation der zu diesem Zeitpunkt ,gesunden*, symptomfreien und vielleicht bereits geheil-
ten Patient*innen von der Situation symptomatischer Patient*innen in der nicht-kurativen Situation. Des-
halb ist insbesondere die Einschatzung der immunvermittelten Nebenwirkungen, einschl. der Fatigue-
Symptomatik besonders wichtig.

Allerdings ist hier der Briickenkomparator nicht hilfreich. Die Nebenwirkungsrate von Ipilimumab in der
Dosierung von 10 mg/kg KG liegt weit Uber der Nebenwirkungsrate von PD1/PD-L1-Inhibitoren. Auf-
grund der hohen Nebenwirkungsrate von Ipilimumab wurde die Dosierung in spateren Studien auf 3
mg/kg KG gesenkt, in den aktuellen Kombinationsstudien sogar auf 1 mg/kg KG.

Hilfreich ist hier nur der Vergleich mit einem Placebo-Arm, dazu ist die IMMUNED-Studie geeignet. Sie
zeigt auch ein realistisches Bild der Abbruchrate mit betrugen 3,9 im Placebo vs 12,5% im Nivolumab-
Arm.

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind hoch wirksam, auch in der adjuvanten Therapie. Die Daten zu Nivo-
lumab werden durch die Daten der Studie EORTC 1325 Keynote-054 zum Vergleich von Pembrolizu-
mab vs Placebo bestatigt []. Zusammen mit den Daten zur Wirksamkeit von Dabrafenib + Trametinib in
der adjuvanten Therapie des BRAF V600mut Melanoms im Stadium Il ergibt sich eine erfreuliche The-
rapievielfalt. Ergebnisse zum direkten Vergleich der verschiedenen Therapieoptionen stehen weiterhin
aus.
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