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1 Hintergrund 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 11.05.2017 mit ergänzenden Bewertungen zum Auftrag 
A16-76 (Nivolumab) – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V) [1] beauftragt. 

In seinem Dossier zu Nivolumab hatte der pharmazeutische Unternehmer (pU) in Modul 4 F 
[2] für die Indikation rezidivierendes oder refraktäres klassisches Hodgkin-Lymphom (cHL) 
nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit Brentuximab 
Vedotin (BV) für Patienten, die nicht für eine weitere Stammzelltherapie (SCT) infrage 
kommen, einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Dieser 
Vergleich umfasst die einarmigen Nivolumab-Studien CA209-205 und CA209-039 sowie die 
retrospektive Analyse Cheah 2016 [3]. Der vom pU vorgelegte Vergleich ist aus 
verschiedenen Gründen nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Nivolumab 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten (siehe 
Dossierbewertung A16-76 [1]).  

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme zur Dossierbewertung [4] und nach der mündlichen 
Anhörung hat der pU unter anderem Auswertungen zu einem neuen Datenschnitt der 
Nivolumab-Studie CA209-205 vorgelegt. Da die Auswertungen nach Angaben des pU 
teilweise fehlerhaft waren [5], hat er im Anschluss an die mündliche Anhörung eine 
korrigierte Fassung dieser Auswertungen nachgereicht [6]. Der G-BA hat das IQWiG mit der 
Bewertung dieser Analysen zum neuen Datenschnitt der Studie CA209-205 beauftragt. 

Die Verantwortung für die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt 
ausschließlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA übermittelt. Über den 
Zusatznutzen beschließt der G-BA. 
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2 Bewertung  

In seinem ursprünglichen Dossier hatte der pU keine vergleichenden Studien, sondern einen 
nicht adjustierten Vergleich einzelner Studienarme vorgelegt [2]. Zu Nivolumab hatte er dazu 
die einarmigen Studien CA209-039 und CA209-205 eingeschlossen. Aus diesen beiden 
Studien hatte der pU entsprechend der Zulassung von Nivolumab [7] Patienten mit 
rezidivierendem oder refraktärem cHL nach einer ASCT und anschließender BV-Behandlung 
eingeschlossen. Es handelte sich dabei um insgesamt 152 Patienten: 15 von 23 Patienten der 
Studie CA209-039 sowie 80 Patienten der Kohorte B (gesamte Kohorte B) und 57 (von 100) 
Patienten der Kohorte C der Studie CA209-205. Seine Bewertung hatte der pU vorrangig auf 
eine gepoolte Analyse dieser 152 Patienten gestützt. Für die Studie CA209-039 hatte der pU 
dabei Daten zum Datenschnitt August 2015 herangezogen, für die Studie CA209-205 Daten 
zum Datenschnitt Juni 2016. 

Mit seiner Stellungnahme hat der pU eine neue gepoolte Analyse vorgelegt. Für diese hat er 
zum einen einen neuen Datenschnitt der Studie CA209-205 herangezogen (Dezember 2016). 
Zum anderen hat er bei seiner Analyse aber auch solche Patienten herangezogen, die eine BV-
Behandlung vor (und nicht nach) ASCT erhalten haben. Dies entspricht weder seinem 
Vorgehen im Dossier, noch entspricht dies den Angaben in der Fachinformation bzw. dem 
Bewertungsbericht der europäischen Zulassungsbehörde (EMA) [8] zu Nivolumab, noch ist 
dies konform zur Zulassung von BV [9].  

Sowohl in der Fachinformation von Nivolumab als auch im öffentlichen Bewertungsbericht 
der EMA (EPAR) beruhen die Aussagen zur Wirksamkeit auf der „Integrated Efficacy 
Population“, die sich aus den 15 Patienten der Studie CA209-039 sowie den 80 Patienten der 
Kohorte B der Studie CA209-205 zusammensetzt, die mit BV nach ASCT behandelt wurden. 
Im EPAR werden zusätzlich die Ergebnisse der 57 Patienten der Kohorte C, die ebenfalls BV 
nach ASCT erhalten haben, mit den Ergebnissen dieser „Integrated Efficacy Population“ 
abgeglichen [10].  

Aus der Fachinformation zu BV geht zudem hervor, dass BV nur nach einer ASCT 
verabreicht werden darf. Ausnahmen sind nur möglich, wenn für Patienten eine ASCT (oder 
eine Kombinationschemotherapie) nicht infrage kommt [9]. Die vom pU jetzt zusätzlich 
ausgewerteten Patienten erhielten jedoch alle eine BV-Behandlung vor ASCT.  

Zusammenfassend entsprechen die vom pU zusätzlich eingeschlossenen 43 Patienten zum 
einen nicht der Zielpopulation von Nivolumab, zum anderen wurden sie nicht 
zulassungskonform mit BV vor ASCT behandelt.  

Der pU hat lediglich die veränderte gepoolte Analyse mit dem neuen Datenschnitt der Studie 
CA209-205 vorgelegt, jedoch keine weiteren Studienunterlagen zum neuen Datenschnitt 
(z. B. aktualisierter Studienbericht der Studie CA209-205). Analysen zur ursprünglichen 
Auswertungspopulation der Patienten mit BV nach ASCT sind daher nicht möglich. Zudem 
fehlen damit auch weiterführende Informationen zu einzelnen Endpunkten (z. B. 
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Rücklaufquoten zu mit Skalen erhobenen Endpunkten wie der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität). Unabhängig von der Frage, ob die Daten des pU überhaupt zum Nachweis 
eines Zusatznutzens von Nivolumab geeignet sind (siehe Dossierbewertung A16-76), sind die 
neuen von ihm vorgelegten Auswertungen daher insgesamt nicht verwertbar. 

Die vom pU nachgereichten gepoolten Analysen sind im Anhang A wie vorgelegt dargestellt .  

Zusammenfassung 
Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten ändern die Aussage zum 
Zusatznutzen aus der Dossierbewertung A16-76 nicht: Der Zusatznutzen von Nivolumab 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist nicht belegt.  
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Anhang A – Vom pU im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgelegte Analysen 

 
Abbildung 1: Mortalität (Studien CA209-205 und CA209-039) – Tabelle aus nachgereichten 
Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017) 
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtüberleben aus nachgereichten Analysen des 
pU (Studien CA209-205 und CA209-039 und Cheah 2016) (Analysen vom 08.05.2017) 
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Abbildung 3: Sensitivitätsanalyse der Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtüberleben aus 
nachgereichten Analysen des pU (Studien CA209-205 und CA209-039 und Cheah 2016) 
(Analysen vom 08.05.2017) 
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Abbildung 4: Morbidität, Symptomatik – Verschlechterung (EORTC QLQ-C30) (Studie 
CA209-205) – Tabelle aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017) 

 
Abbildung 5: Morbidität, Symptomatik – Verbesserung (EORTC QLQ-C30) (Studie CA209-
205) – Tabelle aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017) 
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Abbildung 6: gesundheitsbezogene Lebensqualität - Verschlechterung (EORTC QLQ-C30) 
(Studie CA209-205) – Tabelle aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 
08.05.2017) 

 
Abbildung 7: gesundheitsbezogene Lebensqualität - Verbesserung (EORTC QLQ-C30) 
(Studie CA209-205) – Tabelle aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 
08.05.2017) 
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Abbildung 8: Angaben zum EQ-5D VAS – Verschlechterung (Studie CA209-205) – Tabelle 
aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017) 

 
Abbildung 9: Angaben zum EQ-5D VAS – Verbesserung (Studie CA209-205) – Tabelle aus 
nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017) 
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Abbildung 10: Unerwünschte Ereignisse (Studien CA209-205 und CA-209-039) – Tabelle 
aus nachgereichten Analysen des pU (Analysen vom 08.05.2017) 

 
Abbildung 11: B-Symtomatik (Studie CA209-205) – Tabelle aus nachgereichten Analysen 
des pU (Analysen vom 08.05.2017) 
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