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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat fur Nivolumab in der Indikation Melanom
(adjuvante Therapie) erstmalig zum 27.08.2018 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung
vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom 21.02.2019 eine
Befristung des Beschlusses bis zum 01.04.2021 aus. Gemaf den Tragenden Griinden
zum Beschluss des G-BA vom 21.02.2019 erfolgte die Befristung aufgrund von ausste-
henden Auswertungen aus der Studie CA209-238 (1;2). Fir die erneute Nutzenbewer-
tung von Nivolumab nach Fristablauf sollten im vorgelegten Dossier des pU die Ergeb-
nisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere zum Gesamtiberleben
und zu den Rezidiven, gezeigt werden (siehe IQWiG Dossierbewertung A21-39).

In seinem Beschluss vom 21.02.2019 sah der G-BA fiir Nivolumab fiir die Gruppe der
erwachsenen Patienten nach vollstandiger Resektion des Melanoms mit Lymphknoten-
beteiligung oder Metastasierung zur adjuvanten Behandlung gegentber der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten® einen Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen (3).

TEIL 2: Spezifische Aspekte

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Fragestellungen der Dossierbewertung und die zweckmaRige Vergleichstherapien
(ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [[QWiG Dossierbewertung, S. 4]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Nivolumab

m ZweckmaBige Vergleichstherapie?

e Pembrolizumab (nur fur Patientinnen und Patienten im Tu-
morstadium Il nach vollstandiger Resektion)
adjuvante Behandlung des Me-
lanoms mit Lymphknotenbeteili-
gung oder Metastasierung nach
vollstandiger Resektion bei Er-
wachsenen

oder

e Dabrafenib in Kombination mit Trametinib (nur fir Patientinnen
und Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom im
Tumorstadium Il nach vollstandiger Resektion)

oder

e beobachtendes Abwarten®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). In den Fallen, in denen der
pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Der G-BA hat die ZVT ,beobachtendes Abwarten” nicht weiter spezifiziert. Zur Definition der ZVT in der vorliegenden
Bewertung siehe Abschnitt 2.3.2.1 der IQWiG Dossierbewertung.

BRAF: Serin/Threonin Protein Kinase B-Raf

Im Stadium Il entspricht die Anwendung von Pembrolizumab bei Patienten mit BRAF-
V600-Mutation ebenso wie die Anwendung von Dabrafenib/Trametinib dem aktuellen
Therapiestandard. Auch im Stadium IV-NED (,no evidence of disease®; ohne Residuen




nach Resektion) wird in der aktuellen S3-Leitline der AWMF eine adjuvante Therapie
empfohlen, eine Zulassung besteht in diesem Stadium derzeit jedoch nur fir Nivolumab.

.Beobachtendes Abwarten® im Stadium Ill galt bei Durchflihnrung der Studie CA184-029
noch als ein Standard, aktuell wird insbesondere in den Stadien IlIB, IlIC und IV-NED
eine adjuvante Therapie empfohlen (4).

Eingeschlossene Studien

Der pU benennt fur den direkten Vergleich von Nivolumab gegeniber der ZVT ,beobach-
tendes Abwarten® die randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) IMMUNED (5).

Das IQWiG sieht jedoch die vom pU vorgelegten Auswertungen zu dieser Studie als
nicht geeignet an fir die vorliegende Nutzenbewertung. Der pU selbst zieht die Studie
IMMUNED lediglich als Unterstitzung fur einen von ihm vorgelegten adjustierten indi-
rekten Vergleich von Nivolumab gegenlber der ZVT ,beobachtendes Abwarten® auf Ba-
sis von zwei RCTs heran. Fir diesen indirekten Vergleich zieht der pU die Studien
CA209-238 (1;2;6) und CA184-029 (7) heran. [IQWiG Dossierbewertung, S. 15-18]

Ein-/Ausschlusskriterien

Studie CA209-238 (Nivolumab vs. Ipilimumab)

In der doppelblinden, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie Phase-I11-Studie CA209-
238 wurden erwachsene Patienten untersucht, bei denen ein Melanom im Stadium IlIB,
IIIC oder IV vollstandig reseziert wurde und die somit frei von Erkrankung waren sowie
einen ECOG-PS (,Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status®) O oder 1
hatten. Jeweils 453 Patienten wurden in den Nivolumab- oder in den Ipilimumab-Arm
randomisiert. Daten fur Patienten mit dem Krankheitsstadium IlIA liegen somit nicht vor.

Fur die vorangegangene Nutzenbewertung (Erstbewertung Melanom, adjuvante Thera-
pie) hatte der pU fiir die Studie Ergebnisse zu den ersten beiden Datenschnitten (zum
12.06.2017 und zum 14.12.2017) vorgelegt, fur die jeweils keine Analyse des Endpunkts
Gesamtuberleben vorgesehen war. Zudem stand die finale Analyse zum rezidivfreien
Uberleben mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 36 Monaten aus. Der pU legt
nun zum finalen Datenschnitt vom 29.01.2020 Auswertungen zu allen patientenrelevan-
ten Endpunkten vor. Diese Auswertungen werden fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.

Studie CA184-029 (Ipilimumab vs. Placebo)

In der doppelblinden, randomisierten, aktiv kontrollierten Phase-llI-Studie CA184-029
wurde Ipilimumab im Vergleich zu Placebo untersucht. Eingeschlossen wurden erwach-
sene Patientinnen und Patienten, bei denen ein Melanom im Stadium

e |lIA mit Metastasen > 1 mm,
e |lIB oder

e |lIC ohne ,In-transit“-Metastasen




vollstandig reseziert wurde und die als frei von der Erkrankung galten (ECOG-PS 0 oder
1). In der Studie wurden 457 Patientinnen und Patienten im Ipilimumab-Arm und 476
Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm im Verhaltnis 1:1 randomisiert. Somit liegen
fur die Studie CA184-029 keine Daten zum Krankheitsstadium IV vor.

Fir die Studie CA184-029 hat der pU bereits in der vorangegangenen Nutzenbewertung
Ergebnisse zu den beiden durchgefuhrten Daten-schnitten (17.12.2013 und 13.05.2016)
vorgelegt. Fir diese Nutzenbewertung legt der pU die Ergebnisse zum finalen Daten-
schnitt vom 13.05.2016 vor.

Studie IMMUNED

In der doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Phase-lI-Studie IMMUNED
mit 167 Patienten erhielten 56 Patienten Nivolumab plus Ipilimumab, 59 Patienten Nivo-
lumab und 52 Patienten Placebo. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit einem Melanom im Stadium IV ohne Anzeichen einer Erkrankung nach
Operation oder Strahlentherapie (5).

Endpunkte

[IQWIiG Dossierbewertung, S. 48-52, Tab. 15, 16; S. 53-55]

Ergebnisse Endpunkte indirekter Vergleich Studie CA209-238 und Studie CA184-
029

Mortalitat

Fir das IQWIG liegen fir den Endpunkt Gesamtlberleben keine verwertbaren Daten flr
einen indirekten Vergleich vor. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt Gesamtuberleben
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab gegeniber ,beobachtendem
Abwarten®; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Dies weicht von der Einschatzung
des pU ab, der einen indirekten Vergleich auf Basis der Ergebnisse zu den Gesamtpo-
pulationen der Studien durchfihrt und daraus einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ab-
leitet.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu, weist aber darauf hin, dass in der CA209-
238-Studie zwischen Nivolumab und Ipilimumab zwar kein relevanter Unterschied beim
Gesamtiberleben bestand, dass jedoch in der Studie CA184-029 ein deutlicher Vorteil
im Gesamtlberleben von Ipilimumab gegentiber Placebo gezeigt wurde.

Morbiditat

e Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen lber die VAS des EQ-5D, liegen
fur das IQWIiG keine verwertbaren Daten flr einen indirekten Vergleich vor. Daraus
ergibt sich fir den Endpunkt Gesundheitszustand kein Anhaltspunkt flr einen Zu-
satznutzen von Nivolumab gegeniber ,beobachtendem Abwarten®; ein Zusatznut-
zen ist damit nicht belegt. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.




Rezidive

Fir den Endpunkt Rezidive (operationalisiert Gber die Rezidivrate und das rezidiv-
freie Uberleben) zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich fiir beide Operationa-
lisierungen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nivolumab im
Vergleich zu Placebo. Daraus ergibt sich fur das IQWIG ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zu der ZVT ,beobachtendes Abwarten®
fur Patientinnen und Patienten im Krankheitsstadium I[lIB und IlIC. Anhand der vor-
liegenden Daten wird unter Berlcksichtigung der Unterschiede in den Anteilen der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv sowie in den zeitlichen Verlaufen das Aus-
mal} des Zusatznutzens insgesamt als erheblich eingestuft. Dies weicht von der Ein-
schatzung des pU ab, da dieser ausschlieRlich fiir das rezidivfreie Uberleben (RFS)
einen indirekten Vergleich auf Basis der Ergebnisse zu den Gesamtpopulationen der
Studien flr seine Bewertung heranzieht und einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
ableitet.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fir den Endpunkt Symptomatik, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30, liegen
fur das IQWIiG keine verwertbaren Daten fir einen indirekten Vergleich vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Nivolumab gegenuber der

ZVT ,beobachtendes Abwarten®; ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Dies stimmt
mit der Einschatzung des pU uberein.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen anhand des
EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren Daten fiur einen indirekten Vergleich
vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Nivolumab ge-
genuber ,beobachtendem Abwarten®; ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Dies
stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Nebenwirkungen

Aufgrund einer nicht ausreichenden Ergebnissicherheit fiir die Durchfiihrung eines ad-

justierten indirekten Vergleichs wird fir die Endpunkte schwerwiegende unerwinschte

Ereignisse (SUE), schwere UE und Abbruch wegen UE kein indirekter Vergleich durch-
gefuhrt. FUr den Endpunkt immunvermittelte UE liegen keine Auswertungen zu einer
geeigneten Operationalisierung vor.




Daraus ergibt sich fiir das IQWiG in Ubereinstimmung mit dem Ergebnis des pU insge-
samt kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Nivolumab ge-
genlber ,beobachtendem Abwarten®; ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu, weist aber darauf hin, dass eine Check-
point-Inhibitor-Therapie gegentber ,beobachtendem Abwarten® mit einer héheren Toxi-
zitat assoziiert ist (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: (Gesamtiberleben, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Ne-

benwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Nivolumab vs. Placebo [IQWiG Dossierbewer-
tung, S. 48-52, Tab. 15]

Endpunktkategorie vaolumab bzw. Gruppenunter-
Endpunkt Placebo schied

Vergleich Mediane Zeit bis Medlane Zeit bis
Studie zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten

[95 % CI] [95 % CI] HR [95 % CIJ;
p-Wert

Patientinnen Patientinnen
mit Ereignis mit Ereignis

n (%) n (%)

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Nivolumab vs. Ipilimumab 368 n. e. 367 n. e. 0,93 [0,69; 1,25];
238 (Datenschnitt 29.01.2020) 85 (23,1) 89 (24,3) 0,634
Placebo vs. Ipilimumab 378 59,14 [48,39; n. e.] 377 n.e.[79,41;n. e.] 1,39 [1,12; 1,72];
029 (Datenschnitt 13.05.2016) 189 (50,0) 144 (38,2) 0,003

Indirekter Vergleich tiber Briickenkomparatoren:
Nivolumab vs. Placebo -
Mortalitat

Gesundheitszustand

keine verwertbaren Daten
(EQ-5D VAS)

Symptomatik

keine verwertbaren Daten
(EORTC QLQ-C30) nev

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 keine verwertbaren Daten
Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)

Nivol . Ipili ,491[0,43; 0, : ,26; 0,
ivolumab vs. Ipilimumab 367 0,49 [0,43; 0,56] 367 0,33 [0,26; 0,39] B

238 (Datenschnitt 29.01.2020) 360 (98,1) 362 (98,6)

PI . Ipili ,821[0,72; 1, ,26 [0,26; 0,
acebo vs. Ipilimumab 377 0,82 [0 05] 373 0,26 [0,26; 0,36] B

029 (Datenschnitt 13.05.2016) 334 (88,6) 366 (98,1)




Endpunktkategorie Nivolumab bzw.
Endpunkt Placebo
YR Mediane Zeit bis
Studie zum Ereignis in
Monaten
[95 % CI]
Patientlnnen
mit Ereignis
n (%)
SUEs
Nivolumab vs. Ipilimumab 367 n.e.
238 (Datenschnitt 29.01.2020) 75 (20,4)
Placebo vs. Ipilimumab 377 n.e.
029 (Datenschnitt 13.05.2016) 80 (21,2)

Indirekter Vergleich tiber Briickenkomparatoren:
Nivolumab vs. Placebo
Schwere UEs

Nivolumab vs. Ipilimumab 367 n.e.
238 (Datenschnitt 29.01.2020) 111 (30,2)

Placebo vs. Ipilimumab
029 (Datenschnitt 13.05.2016) 96 (25,5)
Indirekter Vergleich tiber Briickenkomparatoren:
Nivolumab vs. Placebo

Abbruch wegen UEs

Nivolumab vs. Ipilumumab 367 n.e.
238 (Datenschnitt 29.01.2020) 43 (11,7)
Placebo vs. Ipilimumab 377 n.e.
029 (Datenschnitt 13.05.2016) 22 (5,8)

Indirekter Vergleich tiber Briickenkomparatoren:

Nivolumab vs. Placebo

Immunvermittelte UEs

n. e. [38,60, n. e.]

Gruppenunter-
schied

367

373

367

373

367

373

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten

[95 % ClI]

Patientlnnen
mit Ereignis
n (%)

n.e.[6,44;n.e.]
172 (46,9)

9,60 [4,21; 21,22]
200 (53,6)

3,25 [2,76; 4,80]
228 (62,1)

8,08 [3,29; 14,52]
204 (54,7)

n.e.[7,85; n. e.]
173 (47,1)

17,97 [8,31;
28,78]
184 (49,3)

keine verwertbaren Daten

HR [95 % CI];
p-Wert

0,31 [0,23; 0,40];
< 0,001

0,28 [0,22; 0,36);
< 0,001

0,30 [0,24; 0,38];
<0,001

0,33 [0,26; 0,42]
< 0,001

0,18 [0,13; 0,25];
< 0,001

0,09 [0,05; 0,13];
< 0,001




Tabelle 3: Ergebnisse (Gesamtuberleben, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebens-

qualitat, Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Nivolumab vs. Placebo [lawiG
Dossierbewertung, S. 51-52, Tab. 16]

Endpunktkategorie Nivolumab bzw. Gruppenunter-
Endpunkt Placebo schied

Vergleich : :
Studie Patientinnen Patientinnen RR [95 % CIJ;
N mit Ereignis mit Ereignis i
n (%) n (%) p-yve
Mortalitét
Rezidive

Nivolumab vs. Ipilimumab
238 (Datenschnitt 29.01.2020)

0,81
Rezidivrate 368 166 (45,1) 367 205 (55,9) [0,70; 0,93];
k. A.
Lokales Rezidiv 368 32 (8,7) 367 42 (11,4) -
Regionales Rezidiv 368 33 (9,0) 367 39 (10,6) -
Fernmetastase 368 97 (26,4) 367 111 (30,2) -
Tod 368 3(0,8) 367 11 (3,0) -
Placebo vs. Ipilimumab
029 (Datenschnitt 13.05.2016)
1,20
Rezidivrate 378 274 (72,5) 377 227 (60,2) [1,09; 1,33];
k. A.
Lokales Rezidiv 378 10 (2,6) 377 13 (3,4) -
in-transit Metastasen 378 28 (7,4) 377 23 (6,1) -
Regionales Rezidiv 378 57 (15,1) 377 39 (10,3) -
Fernmetastase 378 170 (45,0) 377 136 (36,1) -
Tod 378 9(2,4) 377 16 (4,2) -

Indirekter Vergleich tiber Briickenkomparatoren:

0,67 [0,56; 0,80];
< 0,001

Nivolumab vs. Placebo

Morbiditat

Rezidive




Endpunktkategorie Nivolumab bzw. Gruppenunter-
Endpunkt Placebo schied

Vergleich

Studie
\|

Patientlnnen Patientlnnen
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

RR [95 % CI];
p-Wert

Nivolumab vs. Ipilimumab
238 (Datenschnitt 29.01.2020)

. o Mediane Zeit bis
Mediane Zeit bis o HR: 0,71
o - zum Ereignis:
Rezidivfreies Uberleben 368 zum Ereignis: 52,37 367 26,87 [17,08: [0,58; 0,87];
43,96; n. e. ’ T < 0,001
[ nel] 38,01]
Placebo vs. Ipilumumab
029 (Datenschnitt 13.05.2016)
Medi Zeit bi
Mediane Zeit bis :u::'"; eie;is's HR: 1,33
Rezidivfreies Uberleben 378 zum Ereignis: 377 2119 [16946' [1,12; 1,59];
11,63 [10,32; 16,20 ' T 0,001
,63[10,32; 16,20] 28,12] :

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:

HR: 0,53
Nivolumab vs. Placebo [0,41;0,70];
< 0,001

Ergebnisse Endpunkte Studie IMMUNED

Nach einem medianen Follow-up von 28,4 Monaten war das mediane RFS in der Nivo-
lumab-plus-Ipilimumab-Gruppe nicht erreicht, wahrend das mediane RFS 12,4 Monate
(95 % Konfidenzintervall [Cl] 5,3-33,3) in der Nivolumab-Gruppe und 6,4 Monate (95 %
Cl 3,3-9,6) in der Placebogruppe betrug. Die Hazard Ratio (HR) fiir ein Rezidiv in der
Nivolumab-plus-Ipilimumab-Gruppe gegenuber der Placebogruppe lag bei 0,23 (97,5 %
Cl10,12-0,45; p < 0,0001) und fur die Nivolumab-Gruppe gegeniber der Placebogruppe
bei 0,56 (97,5 % CI 0,33-0,94; p = 0,011). In der Nivolumab-plus-Ipilimumab-Gruppe
betrug das RFS nach einem Jahr 75 % (95 % CI 61,0—84,9) und nach zwei Jahren 70 %
(95 % CI 55,1-81,0); in der Nivolumab-Gruppe betrug das RFS nach einem Jahr 52 %
(95 % 38,1-63,9) und nach zwei Jahren 42 % (95 % CI 28,6-54,5); in der Placebogruppe
betrug diese Rate 32 % (95 % CI 19,8-45,3) nach einem Jahr und 14 % (95 % CI 5,9—
25,7) nach zwei Jahren. Behandlungsbedingte UE vom Grad 3—4 wurden bei 71 % (95 %
Cl 57-82) der Patienten in der Nivolumab-plus-Ipilimumab-Gruppe und bei 27 % (95 %
Cl 16-40) der Patienten in der Nivolumab-Gruppe festgestellt. Behandlungsbedingte UE
jeglichen Grades fuhrten bei 34 (62 %) von 55 Patienten in der Nivolumab-plus-
Ipilimumab-Gruppe zum Abbruch der Behandlung und bei sieben (13 %) von 56 Patien-
ten in der Nivolumab-Gruppe. Drei Todesfalle wurden berichtet, die aber als nicht auf die
Studienbehandlung zurtickzufihren angesehen wurden (5).




Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Insgesamt sieht das IQWiG einen Zusatznutzen fur Nivolumab im Vergleich zur ZVT
.beobachtendes Abwarten” und bewertet ihn fir den Endpunkt Rezidive mit dem Aus-
mal erheblich. [IQWiG Dossierbewertung, S. 56-59]

Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkun-
gen liegen fir das IQWiG fur den indirekten Vergleich keine verwertbaren Daten vor.
Aufgrund endpunktspezifischer Aspekte, die die Erflllung der Ahnlichkeitsannahme fuir
den indirekten Vergleich infrage stellen bzw. der nicht ausreichenden Ergebnissicherheit
fur die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs wird vom IQWiG fir die
patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorien jeweils kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen bzw. einen hdheren oder geringeren Schaden abgeleitet.

Aufgrund der fehlenden Verwertbarkeit insbesondere der Ergebnisse zu Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen ist fur das IQWiG keine adaquate Abwagung von Nutzen
und Schaden méglich. Anhand der vorliegenden Daten wird allerdings nicht davon aus-
gegangen, dass der mdgliche Schaden bei diesen Endpunkten den erheblichen Zusatz-
nutzen flr den Endpunkt Rezidive ganzlich infrage stellen kann. Das Ausmal} des Zu-
satznutzens ist anhand der vorliegenden Daten jedoch nicht quantifizierbar.

Der Zusatznutzen im indirekten Vergleich wird auf Grundlage der Ergebnisse der in bei-
den Studien CA209-238 und CA184-029 untersuchten Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten im Krankheitsstadium 11IB und 1lIC abgeleitet. Fir die Teilpopulationen im
Stadium IlIA und IV ist ein indirekter Vergleich nicht mdglich. In der CA209-238-Studie
zeigten sich jedoch auch fir Patientinnen und Patienten im Stadium IV-NED positive
Effekte fur Nivolumab gegentber Ipilimumab hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven,
die mit den Effekten im Stadium 11IB und IlIC vergleichbar sind (siehe hierzu die Begrun-
dung im IQWIG-Dossier Abschnitt 2.4.3, Seite 55). [IQWiG Dossierbewertung, S. 55]

Zusammenfassend sieht das IQWiG fur Nivolumab zur adjuvanten Behandlung von Pa-
tientinnen und Patienten mit Melanom mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung
(Krankheitsstadium I[IIB/C bis IV) nach vollstdndiger Resektion einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniber der ZVT ,beobachtendes Abwar-
ten“. Keinen Zusatznutzen sieht das IQWiG fur Patientinnen und Patienten dagegen im
Krankheitsstadium IlIA.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Zusammenfassung

Relevant fur die Nutzenbewertung von Nivolumab in der Indikation Melanom (adjuvante
Therapie) sind die Krankheitsstadien I1IA-C und Stadium IV-NED (ohne Anhalt fur Resi-
duen nach Resektion). Patientinnen und Patienten im Stadium IlIA wurden nicht von der
Studie CA209-238, Patientinnen und Patienten im Stadium IV wurden nicht von der Stu-
die CA184-029 erfasst. Auf diese Subgruppen sind die Studienergebnisse daher nicht
mit gleicher Sicherheit GUbertragbar.

Der indirekte Vergleich der Studien CA209-238 und CA184-029 ist auf die Subgruppe
im Stadium IllA nicht anwendbar. Fur das Stadium IlIA gibt es keine Daten aus anderen




Studien, die fur einen Zusatznutzen sprechen. Die Unsicherheit hinsichtlich der Wirk-
samkeit von Nivolumab in der adjuvanten Therapie im Stadium IlIA wird auch im Diskus-
sionsteil der aktuellen US-amerikanischen NCCN-Leitlinien dargestellt (8).

Fur Patientinnen und Patienten im Stadium IV wurde vom pU zusatzlich die randomi-
sierte Phase-1I-Studie IMMUNED vorgelegt, die bei Patientinnen und Patienten im Sta-
dium IV-NED den Einsatz von Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab vs. Placebo ver-
gleicht (5). Das RFS war flr die beiden aktiven Arme gegenuber Placebo iberlegen. Die
Toxizitat war im Nivolumab-plus-Ipilimumab-Arm hoch, im Nivolumab-Arm akzeptabel.
Vom IQWIG wurde diese Studie nicht einbezogen, da die Gesamtpopulation zum Teil
auch Patientinnen und Patienten ohne vollstandige chirurgische Resektion umfasste.
Dies betrifft jeweils 10 % der Patienten im Nivolumab- und im Placebo-Arm, bei denen
vorbestehende Hirnmetastasen nur bestrahlt und nicht komplett reseziert wurden (siehe
IQWIG Dossierbewertung Seite 106, Tabelle 34). Fur diese Gruppe ist eine Unterbe-
handlung im Placebo-Arm mdglich. Dieser Einwand kann jedoch den deutlichen Vorteil
gegeniber Placebo hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven nicht vollkommen aufhe-
ben. [IQWiG Dossierbewertung, S. 106, Tab. 34]

Auch zeigte sich in der Studie CA209-238 flir die Subgruppe im Stadium IV gegentber
Ipilimumab ein dhnlicher Vorteil im RFS (HR 0,70) wie fir die Subgruppe im Stadium
[NB/IC (HR 0,65) (2).

Fur Patientinnen und Patienten im Stadium IV-NED ist daher auch ohne indirekten Ver-
gleich ein Zusatznutzen wie fur die Stadien IIIB und IlIC anzunehmen. Ein signifikanter
Wirksamkeitsunterschied zwischen den Subgruppen mit/ohne BRAF-600V-Mutation
wurde nicht nachgewiesen (4).

Fazit

Die AkdA sieht fir Nivolumab zur adjuvanten Behandlung von Patientinnen und Patien-
ten mit Melanom mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung (Krankheitsstadium
[IIB/C bis IV) nach vollstandiger Resektion einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen gegenlber der ZVT ,beobachtendes Abwarten®. Keinen Zusatz-
nutzen sieht die AkdA fiir Patientinnen und Patienten im Krankheitsstadium IlIA.
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