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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Nivolumab (Opdivo) wurde am 15. Juli 2015 erstmals in der Grofen Deutschen
Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 20. November 2020 hat Opdivo die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 16. Dezember 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Nivolumab mit
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dem neuen Anwendungsgebiet (Plattenepithelkarzinom des Osophagus, vorbehandelte
Patienten) eingereicht.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nivolumab gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmalf3
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemdB den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Nivolumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nivolumab (Opdivo) gemaf Fachinformation

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht rese_zjerbaren fortgeschrittenen,
rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen
nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 01.07.2021):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe

b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

L Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Best-Supportive-Care

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind die Chemotherapeutika 5-Fluorouracil,
Cisplatin und Mitomycin zugelassen.

Als nicht-medikamentdse Behandlung kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
grundsatzlich die Strahlentherapie in Betracht. Patienten, fiir welche die
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung angezeigt ist, stellen innerhalb der vom
Anwendungsgebiet umschriebenen Patientengruppe Ausnahmefille dar und werden
im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nicht betrachtet. Als Zielpopulation wird
von denjenigen Patienten ausgegangen, fiir die in der Regel eine Strahlentherapie mit
kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist. Eine nicht-medikamentdse Behandlung
kommt daher als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Der Einsatz der
Strahlentherapie als palliative Therapieoption bleibt davon unberiihrt.

Fiir das geplante Anwendungsgebiet liegen folgende Beschllisse oder Richtlinien des G-
BA vor:

— Beschluss liber Mallnahmen zur Qualitdtssicherung der Protonentherapie bei
Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom (Stand: 14. Dezember
2018)

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die
Feststellungen des G-BA beruhen, wurde durch eine systematische Recherche nach
Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet.

Hinsichtlich der Evidenz zu Arzneimitteltherapien ist festzustellen, dass fiir die
Behandlungssituation der Zweitlinientherapie des lokal fortgeschrittenen oder
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metastasierten Osophaguskarzinoms mit plattenepithelialer Histologie keine
hoherwertige Evidenz auf Basis von systematischen Reviews vorliegt.

GemalR der vorliegenden maligeblichen S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG), Deutschen Krebshilfe und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) sowie der Leitlinie der National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) konnen auch palliative Chemotherapien zur
Behandlung von Patienten mit Osophaguskarzinom in der Zweitlinientherapie
eingesetzt werden. In der deutschen S3-Leitlinie ist die Empfehlung fir eine
systemische Zweitlinientherapie mit zytotoxischen Arzneimitteln fiir das
Plattenepithelkarzinom schwach. Die Leitlinie fihrt hierzu aus, dass es keine
belastbaren Daten zur Wirksamkeit einer Zweitlinien-Chemotherapie beim
Plattenepithelkarzinom des Osophagus gibt, aber kleine Phase-lI-Studien mit
Substanzen wie Taxanen, Platinderivaten bzw. Irinotecan, aber auch solche mit dlteren
Substanzen wie Mitomycin C existieren. Die Symptomkontrolle ware im Rahmen einer
individuellen Therapie ein theoretisches Ziel, da weder eine Verldngerung des
Gesamtliberlebens noch Erhalt der Lebensqualitat nachgewiesen sind.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legten die Fachgesellschaften dar, dass in der
Versorgungsrealitdit eine Chemotherapie mit Taxanen fir eine ausgewadhlte
Patientenpopulation den empfohlenen und momentanen Therapiestandard darstellt.
Die Entscheidung fiir oder gegen eine systemische Therapie mit antineoplastischen
Wirkstoffen (Chemotherapie) basiert insbesondere auf individuellen Faktoren, zu
denen die Krankheitsmerkmale und dominierenden Symptome sowie der
Allgemeinzustand des Patienten zadhlen.

Fir die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird daher
beriicksichtigt, dass fiir die Behandlung mit einer Chemotherapie ein Patientenkollektiv
in Betracht kommt, welches sich gegeniiber Patientinnen und Patienten, die mit
chemotherapiefreier Best-Supportive-Care behandelt werden, abgrenzen l&sst.

Dementsprechend wurde als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientinnen und
Patienten, fir die eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist, eine
Chemotherapie nach arztlicher MaBgabe als zweckméaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Die Wirkstoffe Paclitaxel und Docetaxel sind zwar im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen, werden jedoch in Leitlinien empfohlen. Es besteht
eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und von den und von den
Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung angewendeten medikamentdsen
Therapien. Im Rahmen einer Studie wird hinsichtlich der Umsetzung der
Chemotherapie nach arztlicher Maligabe eine Behandlung mit den Wirkstoffen
Paclitaxel oder Docetaxel als addaquat erachtet.

Fir Patientinnen und Patienten, fir die eine Chemotherapie keine geeignete
Therapieoption ist, wurde Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Unter der Best-Supportive-Care fiir diese Patientenpopulation werden somit
diejenigen Therapien auller einer Chemotherapie (,chemotherapiefreie Best-
Supportive-Care”) verstanden, die eine bestmadgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Urspringlich wurde die zweckmafige Vergleichstherapie wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder
metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie:
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- Best-Supportive Care

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der klinischen Experten dargelegt,
dass die Entscheidung fir eine Chemotherapie, insbesondere auf individuellen Faktoren
basiert, zu denen die Krankheitsmerkmale und dominierenden Symptome sowie der
Allgemeinzustand und Therapiewunsch des Patienten zdhlen. Fir diese abgrenzbare
Patientenpopulation stellt gemaR Stellungnehmern eine Chemotherapie mit Taxanen den
Therapiestandard dar.

In der urspriinglichen Fassung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde die Behandlung
mit Chemotherapie (Taxane) als eine Therapieoption im Rahmen einer Best-Supportive-Care
beriicksichtigt. In Anbetracht der Stellungnahmen der klinischen Experten wird es vom G-BA
fir den vorliegende Bewertung nunmehr als sachgerecht erachtet, die Patientenpopulation
laut Anwendungsgebiet zu differenzieren in Patientinnen und Patienten, fir die eine
Chemotherapie eine geeignete Therapieoption bzw. fir die eine Chemotherapie keine
geeigneten Therapieoption ist.

Diese Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie hat keine Auswirkungen auf die
vorliegende Bewertung des Zusatznutzens, noch macht diese eine erneute Durchfiihrung der
Nutzenbewertung erforderlich.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmafR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nivolumab wie folgt bewertet:

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der offenen
randomisierten, kontrollierten Studie ATTRACTION-3 zum Vergleich von Nivolumab
gegeniiber einer Monochemotherapie mit Docetaxel oder Paclitaxel vor.

In die Studie wurden Erwachsene mit einem Osophaguskarzinom, die gegeniiber einer
fluoropyrimidin- und platinbasierten Kombinationschemotherapie refraktdr oder intolerant
waren, und nicht fur eine radikale Resektion geeignet waren, eingeschlossen. Die 419
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis von 1:1 den beiden
Studienarmen randomisiert zugeteilt. Die Patientinnen und Patienten mussten einen Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 aufweisen. Vor der
Randomisierung wurde flr jede Patientin und jeden Patienten vom arztlichen Prifpersonal
festgelegt, ob im Fall der Zuteilung zum Kontrollarm der Studie die Monochemotherapie mit
Docetaxel oder mit Paclitaxel durchgefiihrt wird. Zusatzlich zu den medikamentdsen
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Therapieoptionen Nivolumab oder Docetaxel oder Paclitaxel waren per Protokoll keine
weiteren Interventionen wie beispielsweise operative MalRnahmen oder Radio-
/Chemotherapie erlaubt.

Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben, patientenrelevante sekundare
Endpunkte waren der Gesundheitszustand und unerwiinschte Ereignisse.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des Datenschnitts vom
12.11.2018 herangezogen, bei dem es sich um die geplante finale Analyse fur den Endpunkt
Gesamtiiberleben nach 331 Todesfallen handelt.

Zur Umsetzung der zweckmalligen Vergleichstherapie:

Im Vergleichsarm der Studie ATTRACTION-3 wurden die Patientinnen und Patienten mit einer
Monochemotherapie mit Docetaxel oder Paclitaxel behandelt. GemaR Leitlinien und
Fachgesellschaften kann fiir Patienten mit einem guten Allgemeinzustand eine systemische
Therapie zur Symptomkontrolle im Rahmen der palliativen Behandlung infrage kommen. Uber
eine antineoplastische Therapie hinausgehende Behandlungsoptionen, die laut Leitlinien zur
symptomatischen Behandlung des fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms im Rahmen einer
Best-Supportive-Care eingesetzt werden, waren in der Studie nicht erlaubt bzw. nicht als Teil
der Intervention vorgesehen und konnten nur nach Beendigung der Studienbehandlung
erfolgen. In ihren Stellungnahmen haben die Fachgesellschaften dargelegt, dass den
Patientinnen und Patienten in der Studie dennoch keine medizinisch indizierten MaRnahmen,
die einer Best-Supportive-Care zuzuordnen wadren, vorenthalten worden sind, insofern dass
diese bei Studieneinschluss noch nicht bendtigt wurden. In den Fdllen, in denen
entsprechende MaRnahmen im weiteren Krankheitsverlauf bendtigt wurden, ware von einer
Tumorprogression auszugehen in deren Folge die Studienbehandlung gemafld dem Protokoll
beendet wird und die Patientinnen und Patienten anschlieBend entsprechend behandelt
werden kdnnen.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben war in der Studie ATTRACTION-3 definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Nivolumab, dessen AusmaB vor dem
Hintergrund der verbleibenden Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten in der
vorliegenden Therapiesituation als eine relevante Verbesserung gewertet wird.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das radiologische progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde in der Studie ATTRACTION-3
operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur radiologisch festgestellten
Progression oder bis zum Tod ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache. Das
Auftreten einer Krankheitsprogression wurde mittels bildgebender Verfahren und auf Basis
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der RECIST-Kriterien (Version 1.1) erhoben. Die Evaluation erfolgte durch ein zentrales,
verblindetes, unabhangiges Komitee (BICR).

Es zeigt sich fir das PFS kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Die Endpunktkomponente ,Mortalitat“ wurde in der vorliegenden Studie tGber den Endpunkt
»,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente ,Krankheitsprogression” erfolgte allein mittels bildgebender
Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST-Kriterien). Somit
erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht primar anhand von Krankheitssymptomen, sondern
allein auf Basis von asymptomatischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten Befunden.

Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

In der Studie ATTRACTION-3 wurde der Gesundheitszustand mittels der visuellen Analogskala
(VAS) des EQ-5D-Fragebogens erhoben.

Im Dossier stellte der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen, operationalisiert
als Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung, dar. Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung
war definiert als Verringerung um mindestens 7 bzw. 10 Punkte.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen unter Verwendung einer Responseschwelle von 15 % nachgereicht.

Die Responderanalysen werden nicht zur Bewertung herangezogen, da die Riicklaufquote zu
Woche 24 weniger als 50% betrug und die Ergebnisse damit fur die vorliegende
Nutenbewertung nicht verwertbar sind.

Insgesamt ldsst sich somit in der Endpunktkategorie Morbiditdt weder ein Vor- noch ein
Nachteil feststellen. Daten zur Krankheitssymptomatik liegen nicht vor. Laut den
Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften ist die Krankheitssymptomatik der
Patienten in der Versorgungsrealitdt ausgepragt. Somit bleibt unklar, wie sich eine
Behandlung mit Nivolumab diesbeziglich auswirkt.

Lebensqualitat

In der Studie ATTRACTION-3 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt werden ausschlieflich
erganzend dargestellt. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Schwerwiegende UE

Fiir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
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Hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten von schweren unerwiinschten Ereignissen mit CTCAE-
Grad > 3 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Nivolumab.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Spezifische UE

Im Detail zeigt sich bei den spezifischen UEs fiir Stomatitis (UEs), Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort (UEs), Appetit vermindert (UEs), Alopezie (UEs),
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (UEs), Erkrankungen des
Nervensystems (UEs), febrile Neutropenie (SUEs), Hyponatriaemie (schwere UEs),
Untersuchungen (schwere UEs) sowie Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(schwere UEs) jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nivolumab.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu den Nebenwirkungen wird insgesamt ein
relevanter Vorteil fir die Behandlung mit Nivolumab festgestellt.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Nivolumab zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbaren, fortgeschrittenen, rezidivierenden oder metastasierten
Osophaguskarzinoms mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und
platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die eine Chemotherapie eine geeignete
Therapieoption ist, liegen Ergebnisse der Studie ATTRACTION-3 zu den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Nivolumab gegenlber Docetaxel oder Paclitaxel, dessen AusmaR vor dem Hintergrund der
verbleibenden Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten in der vorliegenden
Therapiesituation als eine relevante Verbesserung gewertet wird.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren
Daten vor. Somit kdnnen auch keine Aussagen dazu getroffen werden, wie sich die
Behandlung mit Nivolumab auf die Krankheitssymptomatik auswirkt, die in der vorliegenden
Patientenpopulation in der Versorgungsrealitdt ausgepragt ist.

In der Studie ATTRACTION-3 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht erhoben.
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird insbesondere in dem hier vorliegenden
fortgeschrittenen Erkrankungs- und Behandlungsstadium mit einer palliativen Zielsetzung der
Therapie ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigt sich insgesamt ein relevanter Vorteil fir
Nivolumab hinsichtlich einer Verbesserung bei schweren UEs, sowie im Detail auch bei den
spezifischen UEs.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse zeigt sich eine Verbesserung im
Gesamtiliberleben und bei den Nebenwirkungen. Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt liegen nicht vor, zudem kdnnen keine Aussagen zu Auswirkungen auf die
Krankheitssymptomatik getroffen werden. Das AusmaR der Verbesserung im therapeutischen
Nutzen wird insgesamt als eine relevante, jedoch nicht mehr als geringe Verbesserung
bewertet. Somit wird fir Nivolumab im Vergleich zu der Behandlung mit Docetaxel oder
Paclitaxel ein geringer Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)
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Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten,
kontrollierten Phase-llI-Studie ATTRACTION-3.

Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt Gesamtiberleben als niedrig bewertet.

Das Verzerrungspotential flir die Ergebnisse zu den Endpunkten schwerwiegende, nicht
schwere spezifische UEs sowie zum Endpunkt Abbruch wegen UEs als hoch bewertet.

Zusatzlich besteht eine Unsicherheit in der Gesamtaussage zum Zusatznutzen darin, dass
keine Aussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zur Krankheitssymptomatik
getroffen werden kdnnen, da diesen in dem hier vorliegenden fortgeschrittenen Erkrankungs-
und Behandlungsstadium mit einer palliativen Zielsetzung der Therapie ein hoher Stellenwert
beigemessen wird.

Diese Limitationen fluhren insgesamt dazu, dass die Aussagesicherheit fiir den festgestellten
Zusatznutzen als ,,Anhaltspunkt” eingestuft wird.

b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

Mit der Studie ATTRACTION-3 liegt ein Vergleich allein gegenliber einer Monochemotherapie
mit Docetaxel oder Paclitaxel vor. Daten zu weiteren, im Rahmen der Best-Supportive-Care
angezeigten Therapieoptionen, gehen aus dieser Studie nicht hervor. Der pharmazeutische
Unternehmer hat im Dossier fiir die Nutzenbewertung zwei Teilpopulationen gebildet, die sich
darin unterscheiden, ob eine weitere antineoplastische Therapie angezeigt ist oder nicht. Fir
die Teilpopulation der Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische Therapie angezeigt
ist, zieht er die Ergebnisse der Studie ATTRACTION-3 heran. Fir die Teilpopulation der
Patienten, fir die eine weitere antineoplastische Therapie nicht angezeigt ist, identifiziert er
keine Studien.

Somit liegen somit keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Nivolumab:

,OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen,
rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen
nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert.”

In der Bewertung wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder
metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie,

a) fir eine Chemptherapie eine geeignete Therapieoption ist,

b) fiir eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist.

Patientenpopulation a)

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung die Ergebnisse der Studie
ATTRACTION-3 vor, einer randomisierten, kontrollierten Studie mit unverblindeter
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Studienbehandlung, in der Nivolumab mit einer antineoplastischen Therapie mit Docetaxel
oder Paclitaxel verglichen wird.

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Nivolumab, dessen AusmaR vor dem Hintergrund der verbleibenden Lebenserwartung in der
vorliegenden Therapiesituation als eine relevante Verbesserung gewertet wird.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren
Daten vor. Somit kdnnen keine Aussagen dazu getroffen werden, wie sich die Behandlung mit
Nivolumab auf die Krankheitssymptomatik auswirkt, die in der vorliegenden
Patientenpopulation in der Versorgungsrealitat ausgepragt ist.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde nicht erhoben. Daten hierzu wird
insbesondere im fortgeschrittenen Erkrankungs- und Behandlungsstadium mit einer
palliativen Zielsetzung der Therapie ein hoher Stellenwert beigemessen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigt sich insgesamt ein relevanter Vorteil fir Nivolumab
hinsichtlich einer Verbesserung bei schweren UEs, sowie im Detail auch bei den spezifischen
UEs. Aufgrund des offenen Studiendesigns ist ein hohes Verzerrungspotential fur die
Aussagesicherheit zu berlicksichtigen.

Im Ergebnis stellt der G-BA fiir Nivolumab einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fest.

Patientenpopulation b)

Es liegen aus der Studie ATTRACTION-3 keine Daten vor, auf deren Basis die Bewertung der
Patientenpopulation vorgenommen werden kann. Somit ist ein Zusatznutzen fiir Nivolumab
nicht belegt.

2.2  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgenommene Herleitung der
Patientenzahlen ist rechnerisch nachvollziehbar, jedoch liegen bei einzelnen Schritten Unter-
oder Uberschatzungen vor.

Die Berechnung der Zielpopulation ist beschrankt auf neu Erkrankte und Patientinnen und
Patienten mit einer Krankheitsprogression im Behandlungsjahr.

Zudem basieren die Anteilswerte einiger Berechnungsschritte auf Quellen, deren
Reprasentativitat bzw. deren Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext unklar
ist.

Der Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit systemischer Behandlung in der
Erstlinientherapie ist zusatzlich mit Unsicherheiten behaftet, da als Untergrenze der Anteil der
in einem mehrjahrigen Zeitraum im metastasierten Stadium diagnostizierten Patientinnen
und Patienten, welche eine systemische Behandlung erhalten haben, herangezogen wurde.
Ebenso ist der Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit einer
Zweitlinientherapieoption mit Unsicherheiten behaftet, da der Anteil der Patienten und
Patientinnen, welche die Zweitlinientherapie im Rahmen von klinischen Studien erhalten
haben, nicht beriicksichtigt wurde. Beim Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Krankheitsprogression in Form von Rezidiven oder Fernmetastasen liegt eine Unterschatzung
vor, weil Patienten und Patientinnen, welche eine RO-Resektion erhalten haben, nicht
beriicksichtigt wurden. Zu einer Uberschitzung dieses Wertes kénnte fiihren, dass der
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pharmazeutische Unternehmer keine Einschrankung der Zielpopulation auf Patientinnen und
Patienten mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Kombinationstherapie vorgenommen
hat.

Zur Berechnung des Anteils der Patientinnen und Patienten, fiir die eine Chemotherapie eine
geeignete Therapieoption bzw. keine geeignete Therapieoption ist, wird auf einen Anteilswert
von 30-40 % der Patientinnen und Patienten abgestellt, fiir die in der vorliegenden
Therapiesituation eine Behandlung mit einer Chemotherapie geeignet sein kann. Dieser
Anteilswert wurde der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens von den Fachgesellschaften
eingebracht und bildet laut den Stellungnehmern einen geschatzt zutreffenden Anteilswert in
der Versorgungsrealitdt in Deutschland ab. Dieser Anteilswert wird fir den vorliegenden
Beschluss herangezogen da davon ausgegangen wird, dass dieser Anteilswert die
Versorgungsrealitat in Deutschland besser abbildet, als der durch den pharmazeutischen
Unternehmer herangezogene Wert.

Zusammenfassend sind die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
Unsicherheiten behaftet. Dabei liegt insbesondere unter Berlicksichtigung einer
differenzierteren Betrachtung der Patientinnen und Patienten aus den Vorjahren in der
Gesamtschau eine Unterschatzung vor, wobei das Ausmal$ der Unterschatzung nicht beziffert
werden kann.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Opdivo
(Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 14.
April 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/opdivo-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab darf nur durch in der
Therapie von erwachsenen Patienten mit Osophaguskarzinom erfahrene Fachirzte fiir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Facharzte fiir Gastroenterologie und weitere,
an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitaten zur Risikominimierung im EPAR (European
Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer eine Patientenkarte
zur Verfliigung gestellt werden.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juni 2021).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.
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Supportive-Care

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a)
Nivolumab alle 14 Tage 26,1 1 26,1
Patientenpopulation b)
Nivolumab alle 14 Tage 26,1 1 26,1
Best- patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie fur Patientenpopulation a)

Chemotherapie
nach arztlicher
Maligabe

Fir die vorliegende Nutzenbewertung stellen Paclitaxel und Docetaxel
im Rahmen einer Therapie nach MaRgabe des Arztes geeignete
Komparatoren dar. Diese Arzneimittel sind jedoch in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen, weshalb fiir diese Arzneimittel
keine Kosten dargestellt werden.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b)

Best-
Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | chnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a)
Nivolumab 240 mg 240 mg 2x100 mg + 26,1 52,2 x 100
mg +
1x40 mg 26,1 x40 mg
Patientenpopulation b)
Nivolumab 240 mg 240 mg 2x100 mg + 26,1 52,2 x 100
mg +
1x40 mg 26,1 x40 mg
Best-Supportive- | patientenindividuell unterschiedlich
Care
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation a)
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Bezeichnung der
Therapie

Dosierung/
Anwendung

Dosis/
Patient/
Behand-
lungstag
e

Verbrauch
nach
Wirkstarke/
Behandlungs-
tag

Behand-
lungstage/
Patient/
Jahr

Jahresdurchs
chnitts-
verbrauch
nach
Wirkstarke

Chemotherapie
nach  &rztlicher
MaRgabe

Fir die vorliegende Nutzenbewertung stellen Paclitaxel und Docetaxel
im Rahmen einer Therapie nach Malgabe des Arztes geeignete
Komparatoren dar. Diese Arzneimittel sind jedoch in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen, weshalb fiir diese Arzneimittel
keine Kosten dargestellt werden.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b)

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |[Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheken- |§  130|§ 130a|Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV |gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Nivolumab 100 mg 1I1FK 1344,24 € 1,77 € 73,81€ |1268,66¢€

Nivolumab 40 mg 1IFK 544,32 € 1,77 € 29,53 € |513,02€

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Chemotherapie
arztlicher Maligabe

nach

Fir die vorliegende Nutzenbewertung stellen Paclitaxel und
Docetaxel im Rahmen einer Therapie nach MaRgabe des
Arztes geeignete Komparatoren dar. Diese Arzneimittel sind
in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen, weshalb fir diese Arzneimittel keine Kosten

jedoch

dargestellt werden.

Abkilrzungen: IFK = Infusionslosungskonzentrat
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Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2021

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittiung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten

Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Februar 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.
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Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Die AG § 35a hat in ihrer Sitzung am 3. November
2020 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 16. Dezember 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal$ 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Nivolumab beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 17. Dezember 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Nivolumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. Marz 2021 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. April 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. April
2021.

Die miundliche Anhérung fand am 10. Mai 2021 statt.

Mit Schreiben vom 11. Mai 2021 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 11. Juni 2021 Gbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 22. Juni 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Juli 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|11. Februar 2020 Bestimmung der zweckmaBigen
Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 3. November 2020 Neubestimmung der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

AG § 35a 5. Januar 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|10. Mai 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,
Arzneimittel 11. Mai 2021 Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 18. Mai 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
15. Juni 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|22. Juni 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
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Plenum

1. Juli 2021

AM-RL

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl

Berlin, den 1. Juli 2021
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Nivolumab (Neues
Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom des Osophagus,
vorbehandelte Patienten)

Vom 1. Juli 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Juli 2021 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedandert am 17. Juni 2021 (BAnz AT 08.07.2021
BX1), wie folgt zu dndern:

. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Nivolumab gemaR
dem Beschluss vom 3. Juni 2021 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Nivolumab

Beschluss vom: 1. Juli 2021
In Kraft getreten am: 1. Juli 2021
BAnz AT 22.07.2021 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. November 2020):

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen,
rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen
nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. Juli 2021):

siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

c) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Chemotherapie nach arztlicher Maligabe
Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nivolumab gegeniiber

Chemotherapie nach drztlicher MaRgabe:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

d) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nivolumab gegeniiber der
zweckmadBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem

oder

metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie,

nach

vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die

eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential
Mortalitat ™~ Vorteil im Gesamtiiberleben
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | I Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung
Lebensqualitat verwertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen T Vorteil bei den schweren UEs und im Detail bei

den spezifischen UEs

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

2 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A20-121) und dem Addendum (A21-62) sofern nicht anders

indiziert.
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Studie ATTRACTION-3:

Nivolumab vs. Docetaxel oder Paclitaxel

Studiendesign: offen, randomisiert, kontrolliert

Mortalitat
Endpunkt Nivolumab Docetaxel oder Paclitaxel Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KIl] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeitenz ()
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
210 | 10,911[9,23;13,34] | 209 8,38 [7,20; 9,86] 0,77 [0,62; 0,96];
160 (76,2) 173 (82,8) 0,019
AD: 2,53 Monate
Morbiditat
Endpunkt Nivolumab Docetaxel oder Paclitaxel Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diffeient (20)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
210 | 1,68[1,51;2,79] 209 | 4,04 ([3,02; 4,21] 4,04 [3,02; 4,21]

194 (92,4)

196 (93,8)

0,3315

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Keine verwertbaren Daten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde in der Studie nicht untersucht.
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Nebenwirkungen

99 (47,4)

159 (76,4)

Endpunkt Nivolumab Docetaxel oder Paclitaxel Intervention vs.
Kontrolle
N | Mediane Zeit biszum | N | Mediane Zeit bis zum HR
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Di féabrzcr)llzu{zD)a
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (erganzend dargestelit)
209 0,46 [0,30; 0,53] 208 0,26 [0,20; 0,26] -
190 (90,9) 206 (99,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
209 20,34 [8,11; n. b.] 208 | 11,10[6,93; n. b.] 0,79 [0,58; 1,07];
79 (37,8) 88 (42,3) 0,123
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
209 7,62 [5,39; n. b.] 208 0,71 [0,49; 0,99] 0,36 [0,28; 0,47];

<0,001

Therapieabbriiche

aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

209

n. e.
30(14,4)

208

n. e.
33(15,9)

0,84 [0,51; 1,38];
0,485

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Immunvermittelt
e UEs

Keine verwertbaren Daten.

Stomatitis (PT, 209 n. e. 208 n. e. 0,32 [0,15; 0,68];
UEs) 9(4,3) 26 (12,5) 0,002
Allgemeine 209 12,06 [7,06; n. b.] 208 1,41 [1,02; 2,46] 0,46 [0,35; 0,60];
Erkrankungen 86 (41,1) 138 (66,3) < 0,001

und

Beschwerden

am

Verabreichungso

rt (SOC, UEs)

Appetit 209 n. e. 208 n. e. 0,03 [<0,01; 0,07];
vermindert (PT, 44 (21,1) 72 (34,6) < 0,001

UEs)

Alopezie (PT, 209 n. e. 208 n.e.[0,95; n. b.] 0,03 [< 0,01, 0,07];
UEs) 5(2,4) 100 (48,1) < 0,001
Skelettmuskulat | 209 | 22,57 [15,31; 22,57] | 208 n. e. 0,51 [0,33;0,77];
ur-, 38(18,2) 59(28,4) 0,001
Bindegewebs-

und Knochen-

erkrankungen

(SOC, UEs)
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Erkrankungen 209 n.e. 208 3,48 [2,17; 14,29] 0,18 [0,12; 0,28];

des 27(12,9) 107 (51,4) <0,001

Nervensystems

(SOC, UEs)

Febrile 209 n. e. 208 n. e. 0,11 [0,03; 0,48];

Neutropenie (PT, 2(1,0) 17 (8,2) < 0,001

SUEs)

Hyponatriaemie | 209 n. e. 208 n. e. 0,28 [0,08; 1,00];

(PT, schwere 3(1,4) 11(5,3) 0,037

UEs)

Untersuchungen | 209 n. e. 208 n.e.[7,39;n.b.] 0,23 [0,15; 0,36];

(SOC, schwere 25(12,0) 79 (38,0) < 0,001

UEs)

Erkrankungen 209 n. e. 208 n. e. 0,25 [0,15; 0,40];

des Blutes und 22 (10,5) 70 (33,7) < 0,001

des

Lymphsystems

(SOC, schwere

UEs)
@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
Verwendete Abkiirzungen:
AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EQ-5D = European Quality of Life — 5 Dimensions; HR =
Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n.e. = nicht erreicht; SUE = schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens
ermoglichen.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %] Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vor.

Morbiditat %] Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine fir die Nutzenbewertung

Lebensqualitat verwertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung

verwertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

c) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

ca. 250 — 750 Patientinnen und Patienten

d) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

ca. 490 — 1310 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Opdivo
(Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 14.
April 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/opdivo-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab darf nur durch in der
Therapie von erwachsenen Patienten mit Osophaguskarzinom erfahrene Fachirzte fiir Innere
Medizin und Hdmatologie und Onkologie sowie Facharzte fiir Gastroenterologie und weitere,
an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR (European
Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer eine Patientenkarte
zur Verfligung gestellt werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fiir die
eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

Bezeichnung

fetTherarie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab 79 613,87 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Chemotherapie | Fir die vorliegende Nutzenbewertung stellen Paclitaxel und Docetaxel im Rahmen
nach arztlicher | einer Therapie nach MaRgabe des Arztes geeignete Komparatoren dar. Diese
Maligabe Arzneimittel sind jedoch in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen, weshalb fir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt werden.
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b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem

oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach

vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie, fir die

eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab

79 613,87 €

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der

der Therapie e

Kosten/
Einheit

Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Nivolumab Zuschlag fir
die
Herstellung
einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

71€

1 26,1 1853,10 €
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 1. Juli 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 1. Juli 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroéffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Donnerstag, 22. Juli 2021

Bundesministerium der Jusliz
und fir Verbraucherschutz BAnz AT 22.07.2021 B3

www.bundesanzeiger.de Seite 1von 5

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung

eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Nivolumab .
(neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom des Osophagus,
vorbehandelte Patienten)

Vom 1. Juli 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Juli 2021 beschlossen, die Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die durch
die Bekanntmachung des Beschlusses vom 17. Juni 2021 (BAnz AT 08.07.2021 B1) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Nivolumab gemaB dem Beschluss vom 3. Juni 2021
nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Nivolumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. November 2020):

OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metasta-
sierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. Juli 2021):
siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Oso-
phaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie, fiir die eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
- Chemotherapie nach &rztlicher MaBgabe

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nivolumab gegeniiber Chemotherapie nach &rztlicher
MaBgabe:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Oso-
phaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie, fir die eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nivolumab gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elekironischen Signatur versehen, Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.

Zusammenfassende Dokumentation

30



Bekanntmachung

Veroffentlicht am Donnerstag, 22. Juli 2021
BAnz AT 22.07.2021 B3

Seite 2von 5

Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
und fiir Verbraucherschutz

www.bundesanzeiger.de

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:'

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Oso-
phaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie, fir die eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat tt Vorteil im Gesamtuberleben
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene @ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen Vorteil bei den schweren UEs und im Detail bei den spezifischen UEs

Erlauterungen:

1. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

| L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

= kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

= Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ATTRACTION-3:
Nivolumab vs. Docetaxel oder Paclitaxel

Studiendesign: offen, randomisiert, kontrolliert

Mortalitat
Intervention vs.
Nivolumab Docetaxel oder Paclitaxel Kontrolle
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR
[95 %6-KI [95 %-KI [95 %-KI
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)*
Gesamtiiberleben
210 | 10,91 [9,23; 13,34] | 209 | 8,38 [7,20; 9,86] 0,77 [0,62; 0,96];
160 (76,2) 173 (82,8) 0,019
AD: 2,53 Monate
Morbiditat
Intervention vs.
Nivolumab Docetaxel oder Paclitaxel Kontrolle
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR
95 %-Kl %o~ [95 %-KI
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)*
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
210 | 1,68([1,51;2,79) | 209 | 4,04 [3,02:4,21) | 4,04 [3,02; 4,21);
194 (92,4) 196 (93,8) 0,3315

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Keine verwertbaren Daten.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie nicht untersucht,

' Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A20-121) und dem Addendum (A21-62) sofem nicht anders indiziert.
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Nebenwirkungen

Intervention vs.

Nivolumab Docetaxel oder Paclitaxel Kontrolle
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR
[95 %-KI] [95 9%-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Fatienten mit Ereignis Fatienten mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)?
Unerwinschte Ereignisse (erganzend dargestellt)
209 | 0,46 [0,30; 0,53] | 208 0,26 [0,20; 0,26 -
190 (90,9) 206 (99,0)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
209 | 20,34 [8,11;n. b, | 208 | 11,10([6,93; n. b] 0,79 [0,58; 1,07);
79 (37.8) 88 (42,3) 0,123
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
209 | 7,62[5239 n.b] | 208 0,71 [0,49; 0,99] 0,36 [0,28; 0,47);
99 (47,4) 159 (76,4) < 0,001
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
209 n. e. 208 n. e. 0,84 [0,51; 1,38];
30 (14,4) 33 (15,9) 0,485
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Immunvermittelte UEs Keine verwertbaren Daten.
Stomatitis (PT, UEs) 209 n. e. 208 n. e. 0,32 [0,15; 0,68];
943 26 (12,5) 0,002
Allgemeine Erkrankungen und 209 | 12,06 [7,06; n. b.] | 208 1,41 [1,02; 2,46] 0,46 [0,35; 0,60];
Beschwerden am Verabrei- 86 (41,1) 138 (66,3) < 0,001
chungsort (SOC, UEs)
Appetit vermindert (PT, UEs) 209 n. e 208 n. e. 0,03 [« 0,01; 0,07];
44 (21,1) 72 (34,6) < 0,001
Alopezie (PT, UEs) 209 n. e. 208 n.e. [0,95 n.b] 0,03 [« 0,01; 0,07];
5(24) 100 (48,1) < 0,001
Skelettmuskulatur-, Bindege- 209 |22,57 [15,31; 22,57]| 208 n. e. 0,51 [0,33; 0,77];
webs- und Knochenerkrankungen 38 (18,2) 59 (28,4) 0,001
(SOC, UEs)
Erkrankungen des Nervensystems| 209 n. e 208 | 3.48[217,14,29] 0,18 [0,12; 0,28];
(SOC, UEs) 27 (12,9) 107 (51,4) < 0,001
Febrile Neutropenie (PT, SUEs) 209 n. e. 208 n. e. 0,11 [0,03; 0,48];
2(1,0) 17 (8,2) < 0,001
Hyponatriaemie (PT, schwere 209 n. e. 208 n. e. 0,28 [0,08; 1,00];
UEs) 3(1,4) 11 (5,3) 0,037
Untersuchungen (SOC, schwere | 209 n. e 208 | n.e. [7,39;n.bl] 0,23 [0,15; 0,36];
UEs) 25 (12,0) 79 (38,0) =< 0,001
Erkrankungen des Blutes und des| 209 n. e. 208 n. e. 0,25 [0,15; 0,40];
Lymphsystems (SOC, schwere 22 (10,5 70 (33,7) < 0,001

UEs)

®  Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

Verwendete Abkilirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Commeon Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir
unerwinschte Ereignisse); EQ-50 = European Quality of Life — 5 Dimensions; HR = Hazard Ratio: Kl = Konfidenzintervall;
N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht
erreicht; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS = visuelle Analogskala;

V5. = Versus
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b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Oso-
phaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie, fiir die eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat & Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
Morbiditat @ Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene @ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen @ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ i1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

« kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Oso-
phaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie, fiir die eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

ca. 250 bis 750 Patientinnen und Patienten

b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Oso-
phaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie, fiir die eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

ca. 490 bis 1 310 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medi-

cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Opdivo (Wirkstoff: Nivolumab) unter folgendem Link

frei zuganglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 14. April 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nivolumab darf nur durch in der Therapie von erwachsenen

Patienten mit Osophaguskarzinom erfahrene Facharzte fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie

Fachérzte flr Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen

Fachgruppen erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR (European Public Assessment

Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer eine Patientenkarte zur Verfligung gestellt werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Oso-
phaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie, fiir die eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist:

Bezeichnung der Therapie [ Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab | 7961387 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Chemotherapie nach arztlicher Mafigabe Fir die vorliegende Nutzenbewertung stellen Paclitaxel
und Docetaxel im Rahmen einer Therapie nach arztlicher
MaBgabe geeignete Komparatoren dar. Diese Arznei-
mittel sind jedoch in dem vorliegenden Anwendungs-
gebiet nicht zugelassen, weshalb fiir diese Arzneimittel
keine Kosten dargestellt werden.
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b) Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Oso-
phaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie, fir die eine Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Nivolumab 79 613,87 €
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2021)
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Nivolumab Zuschlag fir die Herstellung einer 7€ 1 26,1 185310 €

parenteralen Losung mit monoklo-
nalen Antikérpern

Il
Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 1. Juli 2021 in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.
Berlin, den 1. Juli 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 16. Dezember 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Nivolumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. April 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 11. Mai 2021 (ibermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Muls swerfahren pum Wirkstoff Nivolumab [Newss Anwendu ebiet: Platten arzinom des Oso

i Ijﬁ-

~ Gemeinsamer
i Bundesausschuss

‘\HI;; -

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab (Meues Anwendungsgebiet
Plattenepithelkarzinom des Dsophagus, vorbehandelte Patienten)

Steckbrief

+ Wirksboff: Nivolumab
+ Handelsname: Opdiva
+ Therapeutisches Gehiel: Plzitenepithelarzinem des Osophagus (enkologische Erkrankungen)
+ Pharmazeutischer Untemahemer: Bristolbdyers Sguibb GrmbH & Co. KEaA
Fristen
+ Beginn des Verfahrens: 01.01.2021
+ VerGffentichung der Mutzenbeweriung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.04.2021
+ Fristende zur Abgabe siner schriffichen Stellungnalme: 72 04 2021

+ Beschlussisssung: Arilang Juli 2021
« Verfahrensstatus: Slellungnahmeverlahnen endfinet

Bermerkungen

Mutzenbeweriung nach 5 Kapitel § 1 Abs_ 2 Nr. 2 Vsl

.k'_-:' Aktuelle Information aniSsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19
Sulgrund der rwingend angezeiglen InfeklionsschutzrmaBnabmen wird die mindbche Anhdrng derzeil mitlels
Wideokonlerenz durchgelihr.
Informationen zur Teilnahme an der Anhidrung erhalien Sie nach erlolgreicher Anmekdung.

Dossier
Eingereichie Unledagen des phamiazeutischen Urlemehmers (Vorgangsmumemer 202 1-01-01-0-618)

Modul 1
[ 5 )
Modul 2
(el A EET )

Modul 3
[ 1.5 MH)

Modul 4
(el 17 50 WBY

Zweckmidlige Vergleichstherapie
Informationen mur weckmdligen Vergelchatheraple

[l BHE T )

hittps: fwewog-ba. defbewertungsverfahren/mutrenbaweiung 635 01.04.2021 - Seite 1 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

38



Mutzenbewertungaeerfahren sum Wirkstoff Nivolumab (MHewes Avwendungsoebiet: Mattenspithelksrrinom des Osophac
Anwendungsgebiet gem&LR Fachinformation for Mivolumab (Opdivod)

OPDNVD ist alz Monotheragie mur Behandlung des michi resezierbaren lorgesahrilbensn, rezidivierien oder melasiasierien
Platienepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach vorberiger Muoropyrimidin- und platinbasierier
Eombinationschernotherapie indiziert

Zweckmalige Vergleichstherapie
Best-Supportive Care
Stand der Inforrration: Novernbar 2020

Die Aussagen ruf rwveckmaligen Vergheichstherapie basieren auf derm rum Beralungazeitpunk! allgermein snerkaanten Stand der
redizimiechen Erkanninisse und sfefan unler dem YVorbehall, dagss sich in Bezug a0 oée Kritenan rach dem 5. Kapied § 6 der
Verfahrensardnuwng (Verli0) des Gemeingamen Bundesspsschusses (G-HA), sl dessen Gronolage der G-HA peine Festsielungan
triftt, eine newe Sachlsge in einer Weise ergild, die sine Neubewertung der rweckmalligen Yergleichstherapie erforderfich machi
(5. Kapilel § 5 LV.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerlD des G-BA). Ex wird darauf hingewiesan, dass die rechilich verbindliche
Bestimmung dey raeckmsiigen Vergiscs therapie erst mil dem Besciduss Gber die Nutzenbewertung nach § 15 Abs. 3 566 V
erfolgt.

Mutzenbewertung

Die Nutzenbeweriung wunde am 01.04. 2027 veriMentlichi:

Nutzenbewerturg WG

(ped ¥ 48503 WS

Stellungnahmen

hittps: ffwww g-ba. debewertungiverfahrenfnutsenbewe rtung /63 5/ 01.04.2021 - Sajte  won 4
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Mulzenbewertungswerfahren sum Wirkstoff Nivolumab [Neuwes Anwendungsgebiet: Matbenepithelkarzinom des Osophag

Fristen zum Stellungnahmeverfabren

+ Fristende rur Abgabe einer schiifilichen Stellungrahme: 2204, 2021

+ Mindiiche Anbdrnng: 10.052021
Bitbe mekden Sie sich bis rurm 03.05.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungrahime isl elekironisch Gber das Portal fie Unlerdagen nach § 35a SGB ¥ zu dbermitieln.

Bille versenden Sie ausschlisfich die folgenden Dokurmentvortagen:

Antage Il - Vorlage zur Abgabe sner schifilichen Stellungnahime zur Mulzenbewertung nach § 35a SGB V Ward

(i 1 5850 k]

Informationen

Mit der Verdlerlichung der Nutzenbeweriung im Intermet gibl der Germeinsane Bundesassschiss (G-BA) germdl § 92 Abs.
3a SGB V den SachverstEndigen der medizinischen und pharmazeutisehen Wissensehal und Praxis sowie den 10r die
Walsmehmung der winschallichen ntere ssen gebiketen mallgebichen Spilzerargenisationen der pharmazestischen
Uniternermer, den betrafenen phamsazeutischen Untemshmenm, den Berdeverrelungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbdinden der Arrlegesellschafen der besonderen Therapienchiungen aul Bundesebene Gelegerhei, Stellung u
rehimen. Zum Twecke der Klarstellung wird daraul hingewiesen, dass die Patientenver retung nach § 1401 SGEV nieh zum
Kreis der in diesem Verlahoen Stellungrahmeberechtiglen gehi,

Ihe Stellungrabme st bis zum 22 04.2021 eektronisch bevorzugt iiber das Portal i Unertagen nach § 352 SGB v
einzureicher. Alterrativ ist eine Einreichung per E-Mail maghich (nutzenbeweriungaSa@g-ba de mil Beirelfzeile Stellungnahme
- Nivelumah - 2027-01-01-D-618). Es il das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangens Stellungrabmen werden nicht
beriksichtigl. Eingangsbestatigungen werden nach Ablaul der Abgabelrist versancl. Fi die Stellungrahme selbst ist
sussehbelllich Artage 1| 2u verwenden und dem G-BA ks Word-Forma 2u ibesmitteln,

Jege Stellungnahime s durch Literatur (2. B. rebevanie Sudien) zu begrinden. Die Ziliere Literaiur ist obligat im Yolliext
irklusive eines standardisienen und vollsigndigen Literatur- bew. Anfagenverzeichnisses der Slellungnahme beizuilgen. Mur
Literatur, die im Wolliext beigefiigl ist, wind bericksichiigl. Die zitierten Literatursiellen sind in einer zussizlichen Datei im RIS
Forrmal pu dbermitien.

Mil Abgabe der Stellungnahime erkiEn sich der Slellungnetmer envensianden, dass diese in der usammeniassenden
Dokumentation § 5 abs 4 VerlD wiedergegehen und anschliefend verdifentichl wenden kann.

Die mindliche Anhiaung wird am 10.05.2021 in der Geseldfsstelle des G-BA durehgelhrt. Bitte mekden Sie sich bis zum
03.05.2021 urier rutzenbewenung35a@e-ta.de an. Anmeldebestitigungen werden nadh Ablaud der Anmeldelrist versandt,

Der Gemeinsame Burdessussehuss beschiiell iber die Nutzenbeweriung inneshalb vor 3 Moraten {Tammir. Anfang Juli
2021} Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung sinbezogen,

Beschllssze

Zugehdrige Verfahren
Weilere Bewerlungsveriahren ou diesam Witksiall:

Verfahren vom 15.07 2015 (Verlahren shoeschiossen)
Verfahren voem 15.08.2015 (Verlahren shgeschiossen)

hilLps://www.g-ba, de/bewertungeverahren nolrenbewetung/ 615/ 01.04.2021 - Geite 3 won 4
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Nutzenbewsrtungsverfahren zum Wirkstelf Nivelumab [Neuss Anwendungsgebiet: Plattenspitheliarzsinom des Osophag
Verlahren vom 01.05 2016 (Verlahren abgeschiossen)

Verfahren vom 01.05 2016 (Verfahren sbgeschiossen)
Verfahren vom 15.06.2016 (Verlahren sbgeschiossen)
Verfahren vem 01.01.2017 (Verlahren sbgeschiossen)
Verfahren vom 01.06.2017 (Verfahren abgeschiossen)
Verfahren vom 15.06.2017 (Verfahren abgeschiossen)
Verfahren vom 01.07 2017 (Verfahren abgeschiossen)
Verfahren vom 15.06.2011 (Verfahren abgeschiossen)
Verfahren vom 01.08. 2018 (Verfahren abgeschiossen)
Verfahren vom 15.02.2019 (Verlahren abgeschiossen)
Verfahren vom 15.12.2020 (Stellunarabrmeverfahren erilfnet)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren nach § 35a SGE V bagoninen)

Letrte Anderungen | sls RS5-Feed

RLLps: [ www.g-ba, debewertungeveTahren o e nbewertung 615 O1.04.2021 - Geite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhorung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Miindliche Anhérung am 10.05.2021 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Nivolumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 22.04.2021
Roche Pharma AG 19.04.2021
MSD SHARP & DOHME GmbH 22.04.2021
AIO, DEGRO, DGHO, DGVS 22.04.2021
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.04.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Fr. Dr. Hartmann ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Kupas ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Loser ja nein nein nein nein ja
Hr. Nouvertné ja nein nein nein nein ja

Roche Pharma AG

Hr. Dr. Becker ja nein nein nein nein nein

Fr. Judin ja nein nein nein nein nein
MSD SHARP & DOHME GmbH

Fr. Frank-Tewaag ja nein nein ja nein ja

Fr. Yearley ja nein nein nein nein nein

AlO, DEGRO, DGHO, DGV

Hr. Dr. Thuss- nein ja ja ja ja nein
Patience

Hr. Prof. Dr. nein ja nein ja nein nein
Lordick

Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Woérmann

Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Mohler

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein

Zusammenfassende Dokumentation 43



5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 22. April 2021

Stellungnahme zu Nivolumab/OPDIVO®im Anwendungsgebiet L, als
Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren
fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf die Untersuchung von
Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Programmed Cell Death Protein-1
(PD-1) Checkpoint-Inhibitors Nivolumab als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem Plattenepithel-
karzinom des Osophagus nach vorheriger fluoropyrimidin- und
platinbasierter Kombinationschemotherapie. [1]

Das Osophaguskarzinom ist eine aggressive maligne Tumorerkrankung
mit sehr schlechter Prognose. Fir das Jahr 2020 prognostiziert das
Robert-Koch-Institut (RKI) 6.100 Neuerkrankungen bei Mdnnern und
1.800 bei Frauen. [2] Die relative 10-Jahres Uberlebensrate liegt bei 17-
21 %. [2] Histologisch werden Adeno- und Plattenepithelkarzinome
unterschieden. Proximale Osophaguskarzinome vom Plattenepithel-Typ
haben eine schlechtere Prognose als Adenokarzinome. [3] Die
stadienunabhingige 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt beim
Plattenepithelkarzinom des Osophagus 10-20 %. [4] Das mediane
Gesamtiiberleben bei Patienten im Stadium IV in einem guten
Allgemeinzustand liegt dabei unter einem Jahr. [5]

Das hier relevante Anwendungsgebiet umfasst Patienten, die nach
einer vorangegangenen fluoropyrimidin- und platinbasierten Kombi-
nationschemotherapie ein Rezidiv oder einen Progress erleiden und bei
denen eine erneute Platin-haltige Therapie nicht sinnvoll ist. [6, 7] Fir
die Patienten im Anwendungsgebiet von Nivolumab sind kurative

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Weitere Anmerkungen siehe auch unter den spezifischen Aspekten.
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Therapieansatze wie die Operation oder die Bestrahlung des Tumors
keine Option mehr. Das mediane Gesamtiberleben (OS, Overall
Survival) betragt bei Patienten in diesem Anwendungsgebiet nur noch
ca. 5 Monate. [5, 8] Seit Jahren wurden keine neuen Therapieoptionen
zugelassen. Die Mortalitatsraten bleiben daher unverandert und der
therapeutische Bedarf ist sehr hoch. Die Behandlung erfolgt palliativ
und patientenindividuell. [6]

Leitlinientbergreifend wird die Evidenzlage in der Zweitlinientherapie
grundsatzlich als sehr begrenzt beschrieben. [6, 9, 10] Taxane, Platinderivate
und Irinotecan werden als Zweitlinientherapie im Versorgungsalltag eingesetzt
und in den Leitlinien empfohlen, sind jedoch zur Behandlung des Osophagus-
karzinoms in der Zweitlinientherapie nicht zugelassen. [8, 11-15] Daten zur
Wirksamkeit dieser Zweitlinientherapie stehen nur aus kleineren Phase-lI-
Studien zur Verfugung. Auf die Diskrepanz zwischen Leitlinien-Empfehlung und
Versorgungsalltag einerseits und dem Zulassungsstatus andererseits weist auch
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ausdriicklich hin. [16]

Wie oben dargestellt ist die Behandlung von Patienten mit nicht resezierbarem
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombi-
nationschemotherapie eine Herausforderung. Aus den Empfehlungen der
Behandlungsleitlinien und der sehr begrenzten Studienlage lief8 sich bis zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung und vor der Zulassung von Nivolumab kein
etablierter Therapiestandard fiir das angestrebte Anwendungsgebiet ableiten.
Die einzige zugelassene Substanz Mitomycin spielt weder in den
Therapieleitlinien noch in der Versorgungsrealitdt eine malRgebliche Rolle.

Zusammenfassende Dokumentation
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Aus Sicht des G-BA ist die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) im
Allgemeinen Best-Supportive Care (BSC). [16] Eine Anwendung von
Chemotherapien im Rahmen der Definition einer Best-Supportive Care
ist in diesem Fall laut G-BA sachgerecht, sofern damit individuell eine
Symptomkontrolle erzielt werden soll.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) folgt der Festlegung des
G-BA im Hinblick auf die zVT und konkretisiert dabei die relevanten
Patientenpopulationen innerhalb der zVT BSC:

Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische Therapie angezeigt ist:

a) Antineoplastische Therapie nach MaRgabe des Arztes im Rahmen
einer BSC

Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische Therapie nicht
angezeigt ist:

b) Best-Supportive Care (exklusive antineoplastischer Therapie)

Entsprechend der liblichen klinischen Praxis sollte nach Ansicht von
BMS eine Aufteilung der Patientenpopulation und zVT hinsichtlich der
Eignung fiir eine weitere antineoplastische Therapie erfolgen. Eine
Chemotherapie mit den beiden Taxanen Docetaxel oder Paclitaxel fiir
Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische Therapie angezeigt ist,
ist somit innerhalb der zVT BSC abgebildet.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Nivolumab im vorliegenden Anwendungsgebiet bei Patienten aus
Teilpopulation a), flir die eine weitere antineoplastische Therapie im
Rahmen einer BSC angezeigt ist, basiert auf der Zulassungsstudie
ATTRACTION-3, in welcher Nivolumab mit einer Chemotherapie

Zusammenfassende Dokumentation
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(Paclitaxel oder Docetaxel) verglichen wird. Fiir die Bewertung von
Nivolumab gegentliber BSC exklusive antineoplastischer Therapie bei
Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische Therapie nicht
angezeigt ist (Teilpopulation b), konnten keine geeigneten Studien
identifiziert werden.

Bei ATTRACTION-3 handelt es sich um eine randomisierte, aktiv
kontrollierte, multizentrische und multinationale Phase-llI-
Zulassungsstudie, welche aufgrund der niedrigen Pravalenz des
Osophaguskarzinoms mit Plattenepithelhistologie (ESCC, Esophageal
Squamous Cell Carcinoma) in westlichen Landern Gberwiegend an
asiatischen Patienten durchgefiihrt wurde, jedoch ebenfalls einen
geringen Teil kaukasischer Patienten (darunter auch deutsche
Patienten) einschloss. Die Therapieoptionen sind im palliativen Setting
regional vergleichbar und es bestehen keine signifikanten Unterschiede
im Gesamtuberleben. Aufgrund der Eigenschaften von Nivolumab kann
von einem vergleichbaren Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil in den
verschiedenen ethnischen Gruppen ausgegangen werden. Die
pharmakokinetischen Daten zeigen keinen klinisch relevanten
Unterschied zwischen den ethnischen Gruppen. Auch wird aufgrund der
biologischen Eigenschaften des Tumors ein vergleichbares Ansprechen
zwischen asiatischen und kaukasischen Patienten erwartet. Es handelt
sich biologisch um dieselbe Erkrankung, zu welcher die gleichen
Risikofaktoren fiihren. Damit besteht eine adaquate Vergleichbarkeit
als Voraussetzung fiir einen Evidenztransfer gemaR des im "Concept
paper on extrapolation of efficacy and safety in medicine development"
der europaischen Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines
Agency) dargestellten Vorgehens.

Zusammenfassende Dokumentation
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Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP, Committee for Medicinal
Products for Human Use) der EMA kommt in seinem Bewertungsbericht
vom 15. Oktober 2020 zum Schluss, dass eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der asiatischen Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus auf européische Patienten gegeben ist. [17] Weder die
Subgruppenanalysen zur Ethnizitat in der Studie ATTRACTION-3 noch
die Subgruppenanalysen zur Ethnizitdt der Studie CheckMate 577 zur
adjuvanten Behandlung von Patienten mit ESCC zeigen in Bezug auf
Endpunkte Hinweise auf Interaktionen, sodass die Ergebnisse der Studie
ATTRACTION-3 auf den deutschen Versorgungskontext libertragen
werden konnen. [18, 19]

Die Behandlung mit Nivolumab zeigt in der Studie ATTRACTION-3 im
Vergleich zum Kontrollarm (antineoplastische Therapie) hinsichtlich des
Gesamtliiberlebens einen signifikanten Unterschied zugunsten von
Nivolumab gegentliber dem Kontrollarm (HR = 0,77 [95 %-KI: 0,62; 0,96],
p = 0,0189). Das Sterberisiko wird durch Nivolumab um 23 % gegeniiber
dem Kontrollarm gesenkt. Die mediane Uberlebenszeit betrigt unter
Nivolumab 10,91 Monate [95 %-KI: 9,23; 13,34] gegeniiber 8,38
Monaten [95 %-KI: 7,20; 9,86] im Kontrollarm.

Bei der Auswertung der Zeit bis zur ersten Verschlechterung des
Gesundheitszustandes gemall EQ-5D-Visuelle Analogskala (EQ-5D-VAS,
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions - Visuelle
Analogskala) zeigt sich ein klinisch relevanter und statistisch
signifikanter Vorteil fiir Nivolumab gegeniiber dem Kontrollarm
(Minimal Important Difference [MID] 7 Punkte: HR = 0,70 [95 %-KI: 0,52;
0,93], p=0,0127). Die Sensitivitdtsanalysen mit einer MID von 10 und
15 Punkten bestéatigen diesen Vorteil. [18, 20] Die erganzenden
Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemalk EQ-5D
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Index-Wert bestatigen den signifikanten Vorteil von Nivolumab
gegeniber dem Kontrollarm: Die Auswertung der Zeit bis zur ersten

5D-3L (European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions 3 Level
Version) (Indexwert, MID = 0,08) ergibt einen statistisch signifikanten

0,52;0,93], p = 0,0135).

Das Risiko fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE) ist unter
Nivolumab gegenliber dem Kontrollarm um nahezu zwei Drittel (64 %)
reduziert (UE = Grad 3: HR = 0,36 [95 %-KI: 0,28; 0,47], p < 0,0001). Am
haufigsten ist eine signifikante Vermeidung von schweren febrilen
Neutropenien, Leukopenien und Neutropenien unter Nivolumab zu
beobachten. Es besteht fiir Nivolumab im Vergleich zum Kontrollarm
ein Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen.

Das Risiko des Auftretens von schwerwiegenden UE (SUE) zeigt einen
numerischen Vorteil zugunsten von Nivolumab mit einer
Risikoreduktion um 21 % (p = 0,1225). Bei schwerwiegenden febrilen
Neutropenien zeigt sich ein signifikanter Vorteil von Nivolumab im
Vergleich zum Kontrollarm. Das Risiko fiir einen Therapieabbruch
wegen UE zeigt ebenfalls einen numerischen Vorteil zugunsten von
Nivolumab mit einer Risikoreduktion um 16 % (p = 0,4848).

Die Therapie mit Nivolumab als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit nicht resezierbarem fortgeschrittenem,
rezidiviertem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des
Osophagus nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie bietet aufgrund der moderaten
Verlingerung der Uberlebensdauer sowie der bedeutsamen
Vermeidung schwerer Nebenwirkungen einen Anhaltspunkt fiir einen

Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemaR EQ-

Vorteil fir Nivolumab gegeniliber dem Kontrollarm (HR = 0,69 [95 %-KI:
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betrachtlichen Zusatznutzen im Sinne von § 5 Abs. 7 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) im Vergleich zum
Kontrollarm. Diese Einschatzung wird durch die Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens hinsichtlich des Gesundheitszustandes und
erganzend auch der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gestitzt.
Dem konsistent (iber die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat und
Vertraglichkeit hinweg gezeigten Zusatznutzen steht in keinem der
patientenrelevanten Endpunkte ein Nachteil oder gréRBerer Schaden
gegenuber.

Nivolumab stellt somit die einzige zugelassene, wirksame und gut
vertragliche Therapieoption fiir diese Therapielinie als Alternative zu
einer Therapie mit Best-Supportive Care (BSC) dar.

Die randomisierte kontrollierte Studie (RCT, Randomized Controlled
Trial) ATTRACTION-3 ist die erste Phase-llI-Studie mit belastbaren
Daten, die zur Zulassung in einer sonst deutlich limitierten
Therapiesituation gefuhrt hat. Durch die positiven Ergebnisse sowohl
beim Gesamtiiberleben als auch bei der Morbiditat und der
Vertraglichkeit steht mit Nivolumab eine Immuntherapie fur Patienten
mit nicht resezierbarem fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metasta-
siertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach vorheriger fluoro-
pyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie zur
Verfligung, die die Prognose ihrer Erkrankung verbessert. Der hohe
Stellenwert von Nivolumab in diesem Anwendungsgebiet wird auch
durch die rasche Aufnahme in die neusten deutschen und US-Leitlinien-
Empfehlungen bestatigt. [7, 21, 22]

Zusammenfassung der Stellungnahme zur Nutzenbewertung
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Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) sieht die Studie ATTRACTION-3 zur Bewertung des
Zusatznutzens von Nivolumab gegeniiber der zVT als nicht geeignet an,
bewertet deren Ergebnisse nicht und bescheinigt Nivolumab daher
insgesamt keinen Zusatznutzen.

Diese Sicht teilt BMS nicht. In der deutschen Versorgungspraxis erhalt in
dieser Therapielinie nur ein geringer Anteil an Patienten BSC ohne eine
weitere antineoplastische Therapie. Die Mehrheit der Patienten
bekommt ein Taxan, Paclitaxel oder Docetaxel (siehe dazu den Kantar
Health Report Germany in Modul 3L Abschnitt 3.1). In der
Zulassungsstudie ATTRACTION-3 hatten die Priifarzte vor
Randomisierung folgerichtig die Auswahlmoglichkeit zwischen diesen
beiden Taxanen. Die Komparatoren der Zulassungsstudie, Docetaxel
und Paclitaxel, decken somit die deutsche Versorgungspraxis
hinreichend ab und stellen die antineoplastische Therapie nach
Malgabe des Arztes im Rahmen einer BSC fiir Patienten, fir die eine
weitere antineoplastische Therapie angezeigt ist (Gesamtpopulation
der Studie ATTRACTION-3), adaquat dar.

Zu folgenden spezifischen Aspekten wird im weiteren Abschnitt seitens
BMS Stellung genommen:

e UnsachgemdfBe Aufteilung der Patientenpopulation des
Anwendungsgebiets in 2 Teilpopulationen, unklare Abgrenzung
der (Ziel)Kriterien

e Verbot von Substanzen im Sinne einer BSC in der Studie
ATTRACTION-3

Zusammenfassende Dokumentation
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e Kritik an der Wahl der Taxane als Komparator

e Abschlieende fehlende Eignung der Studie ATTRACTION-3 zur
Bewertung des Zusatznutzens von Nivolumab gegeniber der zVT
und folglich kein belegter Zusatznutzen von Nivolumab

Zusammenfassende Dokumentation
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unterscheiden. Laut IQWiG bleibt es unklar, durch welche
(Ziel)Kriterien sich die Populationen unterscheiden.

Weiterhin erldutert das IQWiG, dass das Gbergreifende
Therapieziel, die Palliation, eine Verlangerung des Uberlebens nicht
mehr miteinschlielt. Es stlinden vielmehr interdisziplinar
zusammengestellte Therapieoptionen zur Verfligung, die als
multimodale Therapie auch miteinander kombiniert werden
konnen. Die Optionen sind neben einer Strahlentherapie,
endoskopischen und chirurgischen Methoden bei gutem
Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten auch eine
Chemotherapie zur Symptomkontrolle. Die Entscheidung dazu
sollte sich nicht singuldr nach einem Patientencharakteristikum wie
dem Allgemeinzustand richten, sondern im Hinblick auf das
Vorliegen der individuellen Symptomatik einer jeden Patientin /
eines jeden Patienten getroffen werden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.6,Z. | UnsachgemdBe Aufteilung der Patientenpopulation des
off ﬁnm;tze.ncll;.ll(ng:ggblets in 2 Teilpopulationen, unklare Abgrenzung Hinsichtlich der Evidenz zu Arzneimitteltherapien ist festzustellen,
S.7,Z eriaeljmntenen dass fur die Behandlungssituation der Zweitlinientherapie des lokal
28ff Das IQWiG bemingelt, dass BMS von der Festlegung der zVT des G- | fortgeschrittenen oder metastasierten Osophaguskarzinoms mit
BA abweicht und unsachgemaR im Anwendungsgebiet von 2 plattenepithelialer Histologie keine hoherwertige Evidenz auf Basis
S.12, o . e . . . .
7 16 distinkten Populationen ausgeht, die sich in ihrem Therapiebedarf | von systematischen Reviews vorliegt.

GemaR der vorliegenden maRgeblichen S3-Leitlinie der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG), Deutschen Krebshilfe und
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) sowie der Leitlinie der National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) kdnnen auch
palliative Chemotherapien zur Behandlung von Patienten mit
Osophaguskarzinom in der Zweitlinientherapie eingesetzt werden.
In der deutschen S3-Leitlinie ist die Empfehlung fir eine
systemische Zweitlinientherapie mit zytotoxischen Arzneimitteln
fur das Plattenepithelkarzinom schwach. Die Leitlinie fihrt hierzu
aus, dass es keine belastbaren Daten zur Wirksamkeit einer
Zweitlinien-Chemotherapie beim Plattenepithelkarzinom des
Osophagus gibt, aber kleine Phase-II-Studien mit Substanzen wie
Taxanen, Platinderivaten bzw. Irinotecan, aber auch solche mit
dlteren Substanzen wie Mitomycin C existieren. Die
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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Stellungnahme BMS

BMS folgt der Festlegung des G-BA, der als zVT im Rahmen der
herausfordernden Therapiesituation von Patienten mit nicht
resezierbarem fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metasta-
siertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach vorheriger
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie,
BSC bestimmt. Der G-BA weist explizit darauf hin, dass er eine
Anwendung von Chemotherapien im Rahmen der Definition einer
Best-Supportive Care in diesem Fall fiir sachgerecht halt, sofern
damit individuell eine Symptomkontrolle erzielt werden soll. [16]

BMS konkretisiert im Dossier die verschiedenen
Patientenpopulationen innerhalb der zVT BSC analog der Ublichen
klinischen Versorgungspraxis in:

a) zVT fir Patienten, fir die eine weitere antineoplastische
Therapie angezeigt ist:

e Antineoplastische Therapie nach MalRgabe des Arztes im
Rahmen einer BSC

b) zVT fur Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische
Therapie nicht angezeigt ist:

Symptomkontrolle ware im Rahmen einer individuellen Therapie
ein theoretisches Ziel, da weder eine Verlangerung des
Gesamtliberlebens noch Erhalt der Lebensqualitdt nachgewiesen
sind.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legten die
Fachgesellschaften dar, dass in der Versorgungsrealitat eine
Chemotherapie mit Taxanen fir eine ausgewahlte
Patientenpopulation den empfohlenen und momentanen
Therapiestandard darstellt. Die Entscheidung flr oder gegen eine
systemische Therapie mit antineoplastischen Wirkstoffen
(Chemotherapie) basiert insbesondere auf individuellen Faktoren,
zu denen die Krankheitsmerkmale und dominierenden Symptome
sowie der Allgemeinzustand des Patienten zahlen.

Fiir die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie wird daher berticksichtigt, dass fir die
Behandlung mit einer Chemotherapie ein Patientenkollektiv in
Betracht kommt, welches sich gegeniiber Patientinnen und
Patienten, die mit chemotherapiefreier Best-Supportive-Care
behandelt werden, abgrenzen lasst.

Dementsprechend wurde als zweckmaRige Vergleichstherapie fir
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Chemotherapie eine
geeignete Therapieoption ist, eine Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Die
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e Best-Supportive Care (exklusive antineoplastischer Therapie)

Fir die erstgenannte Population a) beinhaltet BSC eine weitere
antineoplastische Therapie, bestehend aus Docetaxel oder
Paclitaxel. Fiir die zweitgenannte Population b) ist eine weitere
antineoplastische Therapie im Rahmen von BSC zum Beispiel
aufgrund bestehender Kontraindikationen, eingeschranktem
Allgemeinzustand oder Patientenwunsch nicht angezeigt. Aufgrund
mangelnder Evidenz erfolgt die Therapie im Anwendungsgebiet
patientenindividuell. Die MaBnahmen sollten laut den Autoren der
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie in
Abhéangigkeit des Allgemeinzustandes (Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status, ECOG-PS oder Karnofsky
Performance Status) getroffen werden. [7] Fiir Patienten mit gutem
Allgemeinzustand, wie sie in die ATTRACTION-3 Studie
eingeschlossen wurden, kam folgerichtig und auch dem deutschen
Versorgungskontext entsprechend, ein Vergleich von Nivolumab
gegenlber Docetaxel oder Paclitaxel im Rahmen von einer BSC in
Frage.

Die beiden dargestellten Patientenpopulationen bilden den
Versorgungsalltag in Deutschland ab. [23, 24] Beide
Behandlungsoptionen befinden sich aus Sicht von BMS im Rahmen
der allgemeinen zVT-Bestimmung des G-BA. Einem Patienten, der
noch fiir eine antineoplastische Therapie geeignet ist und von

Wirkstoffe Paclitaxel und Docetaxel sind zwar im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen, werden jedoch in Leitlinien
empfohlen. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation
zugelassenen und von den und von den Leitlinien empfohlenen
bzw. in der Versorgung angewendeten medikamentdsen
Therapien. Im Rahmen einer Studie wird hinsichtlich der
Umsetzung der Chemotherapie nach arztlicher Maligabe eine
Behandlung mit den Wirkstoffen Paclitaxel oder Docetaxel als
addquat erachtet.

Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die eine Chemotherapie keine
geeignete Therapieoption ist, wurde Best-Supportive-Care als
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt. Unter der Best-
Supportive-Care fiir diese Patientenpopulation werden somit
diejenigen Therapien auBer einer Chemotherapie
(,chemotherapiefreie Best-Supportive-Care”) verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie:

Urspringlich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie wie folgt
bestimmt:
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dieser nach Einschatzung des behandelnden Arztes profitieren
konnte, diese vorzuenthalten, wéare unethisch.

Das Mindestziel laut Leitlinien in der palliativen Therapie des ESCC
ist die Symptomkontrolle, da die Wirksamkeit der wenigen
verfligbaren Therapieoptionen bisher nur in Phase-II-Studien
gezeigt werden konnte. [6-10]

Die Symptomatik als einziges Kriterium ist zum Einschluss des
Patienten in eine Studie oder zur Entscheidung fiir eine bestimmte
Behandlungsoption nicht geeignet: Therapeutische Ziele sind in
diesem Setting unter anderem, entweder die vorhandenen
Symptome zu lindern oder auch einer sehr wahrscheinlich zukiinftig
auftretenden Symptomatik vorzubeugen.

Die Beurteilung der Eignung fir den Studieneinschluss erfolgt durch
den behandelnden Arzt meist basierend auf folgenden Kriterien:
anhand des Allgemeinzustands (der ECOG-PS ist ein prognostischer
Wert und der international anerkannte Standard zum Einschluss in
Studien), der Laborparameter, der Compliance, bestehender
Kontraindikationen und des Patienten-Willens. Um die
bestmdogliche Behandlungsoption zu identifizieren wird der Patient
als Gesamtes betrachtet und nicht auf die Symptomatik der
Erkrankung reduziert.

Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem,
rezidivierendem oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit
Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und
platinbasierter Kombinationschemotherapie:

- Best-Supportive Care

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der
klinischen Experten dargelegt, dass die Entscheidung fiir eine
Chemotherapie, insbesondere auf individuellen Faktoren basiert, zu
denen die Krankheitsmerkmale und dominierenden Symptome
sowie der Allgemeinzustand und Therapiewunsch des Patienten
zahlen. Fur diese abgrenzbare Patientenpopulation stellt gemaR
Stellungnehmern eine Chemotherapie mit Taxanen den
Therapiestandard dar.

In der urspriinglichen Fassung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie wurde die Behandlung mit Chemotherapie
(Taxane) als eine Therapieoption im Rahmen einer Best-Supportive-
Care bericksichtigt. In Anbetracht der Stellungnahmen der
klinischen Experten wird es vom G-BA fiir den vorliegende
Bewertung nunmehr als sachgerecht erachtet, die
Patientenpopulation laut Anwendungsgebiet zu differenzieren in
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Chemotherapie eine
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Aus der Sicht des IQWiG waren Behandlungsoptionen, die laut
Leitlinien zur symptomatischen Behandlung des fortgeschrittenen
Osophaguskarzinoms im Sinne einer BSC eingesetzt werden, in der
ATTRACTION-3 Studie verboten und es sei dadurch eine auf die
individuelle Symptomatik ausgerichtete palliative Behandlung nicht
moglich gewesen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung: geeignete Therapieoption bzw. fiir die eine Chemotherapie keine
) geeigneten Therapieoption ist.
?ng;?::iﬁgf;;ﬂ?&i:srr] Ublichen klinischen Versorgungspraxis Diese Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie hat keine
Behandlungsoptionen/Patientenpopulationen innerhalb der zVT Aus;vwkur;]gtedr! auf d_|e vorllegfnc[i)e Bi\;\/ﬁ]rtung (cjies Zusatznutzens,
BSC in Patienten, fir die eine weitere antineoplastische Therapie rl\]lofc msc Lese elnfe edrnel_u; urchtunrung der
im Rahmen einer BSC angezeigt ist, und Patienten, fiir die eine utzenbewertung ertoraertich.
solche nicht mehr angezeigt ist. Fiir beide Patientenpopulationen
ist BSC die entsprechende zVT, entweder mit antineoplastischer
Therapie oder ohne diese, in Abhangigkeit des Gesamtbildes des
Patienten. Die Studie ATTRACTION-3 deckt eine dieser zwei
Patientenpopulation innerhalb des Anwendungsgebietes ab. Aus
Transparenzgriinden erfolgt daher auch diese Aufteilung.
S. 17, Verbot von Substanzen im Sinne einer BSC in der Studie
Z.17ff | ATTRACTION-3 Zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Im Vergleichsarm der Studie ATTRACTION-3 wurden die
Patientinnen und Patienten mit einer Monochemotherapie mit
Docetaxel oder Paclitaxel behandelt. GemaR Leitlinien und
Fachgesellschaften kann flir Patienten mit einem guten
Allgemeinzustand eine systemische Therapie zur Symptomkontrolle
im Rahmen der palliativen Behandlung infrage kommen. Uber eine
antineoplastische Therapie hinausgehende Behandlungsoptionen,
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Der Gesundheitszustand der Patienten wird wesentlich durch die
besondere Belastung aufgrund der Krankheitssymptomatik
bestimmt. Entsprechend erfolgt die Wahl der therapeutischen
Malnahmen im Rahmen von BSC in Abhangigkeit der patienten-
individuellen Symptomatik. Aufgrund der Lokalisation der Tumoren
und der damit einhergehenden schweren Belastung flir den
Patienten spielt die Linderung von Dysphagie, Ubelkeit, Dyspnoe
und/oder Schmerzen eine wichtige Rolle in der palliativen
Versorgung. [22] Die symptombestimmte Verbesserung des
Gesundheitszustandes der Patienten ist konsequenterweise als
»,schwer” bzw. ,,schwerwiegend” im Sinne der ZielgroRenkategorien
des IQWiG einzustufen. [25]

Diese Einstufung steht im Einklang mit der S3-Leitlinie zum
Osophaguskarzinom. Dort werden Empfehlungen zu einzelnen
MalBnahmen hervorgehoben. [22] Die nachfolgende Tabelle stellt
die relevanten, in den S3-Leitlinien empfohlenen therapeutischen
medikamentdsen MaRBnahmen im Rahmen der BSC dar. [22, 26] Fir
die Patientengruppe mit symptomatischen metastasierten
Osophaguskarzinom umfasst BSC auch lokale Therapien (perkutane
Radiochemotherapie, Brachytherapie oder Stentimplantation) mit
palliativer Zielsetzung.

Tabelle 1: Relevante empfohlene MaBnahmen im Rahmen der BSC
basierend auf den S3-Leitlinien [22, 26]

die laut Leitlinien zur symptomatischen Behandlung des
fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms im Rahmen einer Best-
Supportive-Care eingesetzt werden, waren in der Studie nicht
erlaubt bzw. nicht als Teil der Intervention vorgesehen und konnten
nur nach Beendigung der Studienbehandlung erfolgen. In ihren
Stellungnahmen haben die Fachgesellschaften dargelegt, dass den
Patientinnen und Patienten in der Studie dennoch keine
medizinisch indizierten MalRnahmen, die einer Best-Supportive-
Care zuzuordnen waren, vorenthalten worden sind, insofern dass
diese bei Studieneinschluss noch nicht benétigt wurden. In den
Fallen, in denen entsprechende MaRBnahmen im weiteren
Krankheitsverlauf bendtigt wurden, ware von einer
Tumorprogression auszugehen in deren Folge die
Studienbehandlung gemaR dem Protokoll beendet wird und die
Patientinnen und Patienten anschlieBend entsprechend behandelt
werden kdnnen.
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MaBnahme

Symptom/Komplikation

Medikamentdse Therapien

Nicht-opioide Analgetika

Schmerzen (u.a. thorakale)

Opioide

Dyspnoe, Schmerzen (u.a. thorakale)

Kortikosteroide

Dyspnoe, symptomatische Hirnmetastasen und
Riickenmarkkompression, Ubelkeit und
Erbrechen, Inappetenz

Bronchodilatatoren

Dyspnoe

Benzodiazepine

Angst und Panikattacken, Dyspnoe

Antidepressiva

Depression, Angst, Schmerz (u.a. thorakale)

Laxanzien

Obstipation (insbesondere bei Opioidtherapie)

Levodropropizin oder
Dihydrocodein

Husten

Metoclopramid

Ubelkeit und Erbrechen

Antikonvulsiva

Krampfanfalle in Folge von Hirnmetastasen

Cannabinoide

Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitsteigerung

Strahlentherapie

Palliative Radio
(chemo)therapie

Lokalen Symptome (z. B. Blutung, Stenose,
Kompression)
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Hirnmetastasen

Palliative Brachytherapie Dysphagie, Lebensqualitat

Laut Studienbericht der ATTRACTION-3 Studie waren folgende
Begleitmedikationen, unter anderem wahrend der Studienphase,
nicht erlaubt:

1. Immunsuppressiva und Kortikosteroide*

2. Jegliche Anti-Tumortherapie (inklusive Chemotherapie,
zielgerichtete Therapie und Immuntherapie)

3. Chirurgische Eingriffe an bosartigen Tumoren
4. Radio(chemo)therapie
5. Radiotherapeutika

* Kortikosteroide zur topischen Anwendung waren erlaubt,
systemische Kortikosteroide waren temporar erlaubt (z.B. zum
Management von Nebenwirkungen)

Die seitens des IQWiG angemerkten lber die
Monochemotherapien hinausgehenden unerlaubten
Behandlungsoptionen, die laut Leitlinien zur symptomatischen
Behandlung des fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms im Sinne
von BSC eingesetzt werden, betreffen somit nur systemische
Kortikosteroide zur dauerhaften Anwendung und
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Strahlentherapien. Diese beiden Therapien waren bei der
ATTRACTION-3 Studie aufgrund des potenziellen Einflusses auf die
Erhebung der Vertraglichkeit und der Wirksamkeit untersagt.
Chirurgische MalBnahmen stellen fiir die Patienten in dieser
besonderen Therapiesituation eine nicht mehr tolerierbare
Belastung dar und kommen daher als RoutinemaRnahme nicht
mehr in Frage. Jegliche NotfallmaBnahme bzw. patientenindividuell
notwendige Therapie konnte, wann immer fir den Patienten
erforderlich, auBerhalb der Studie erbracht werden. Dies betraf
bspw. sieben Patienten im Nivolumab-Arm und 15 Patienten im
Vergleichsarm, die die Studienmedikation nach Protokoll aufgrund
einer Operation beendet hatten. [27] Viele weitere
Therapieoptionen im Rahmen von BSC waren in der Studie zuldssig.
Dazu zdhlten Analgetika (147 Patienten im Nivolumab-Arm und 153
Patienten im Vergleichsarm), Psycholeptika (83 Patienten im
Nivolumab-Arm und 89 Patienten im Vergleichsarm), Medikamente
flir das Atmungssystem (142 Patienten im Nivolumab-Arm und 175
Patienten im Vergleichsarm) und systemische Kortikosteroide (69
Patienten im Nivolumab-Arm und 193 Patienten im Vergleichsarm).
[28]

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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Begleitmedikationen im Sinne von BSC waren mit Ausnahme von

systemischen Kortikosteroiden zur Dauerhaften Anwendung und

Strahlentherapien aufgrund deren potenziellen Einflusses auf die

Erhebung der Vertraglichkeit und der Wirksamkeit in der

ATTRACTION-3 Studie erlaubt.
S.9,Z. | Kritik an der Wahl der Taxane als Komparator
31ff. Das IQWiG verweist auf die Zulassungsunterlagen der EMA [17] und | Die Wirkstoffe Paclitaxel und Docetaxel sind zwar im vorliegenden
S. 17, erklart, dass durch die Wahl der Monochemotherapie mit Taxanen | Anwendungsgebiet nicht zugelassen, werden jedoch in Leitlinien
Z.23ff | (Docetaxel oder Paclitaxel) anstelle von BSC als Vergleichstherapie | empfohlen. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation

zumindest theoretisch die Moglichkeit besteht, dass die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Nivolumab in der Studie
ATTRACTION-3 (iberschatzt wird. Der Grund dafiir sei laut EMA die
(erwartete) geringe Wirksamkeit der Taxane in Kombination mit
einer erhohten Toxizitat, einer Verringerung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und evtl. sogar mit einem
schlechteren Gesamtiiberleben.

Des Weiteren bemangelt das IQWiG die Wahl der beiden Taxane
Docetaxel und Paclitaxel als beste patientenindividuelle Wahl fur
alle Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe.

Stellungnahme BMS

zugelassenen und von den und von den Leitlinien empfohlenen
bzw. in der Versorgung angewendeten medikamentosen
Therapien. Im Rahmen einer Studie wird hinsichtlich der
Umsetzung der Chemotherapie nach arztlicher Maligabe eine
Behandlung mit den Wirkstoffen Paclitaxel oder Docetaxel als
adaquat erachtet.
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Die EMA sieht die Taxane aufgrund ihrer Empfehlungen in den
Leitlinien und der internationalen regelhaften Verwendung als
Zweitlinientherapieoption als geeigneten, etablierten Komparator
an (, The administration of single-agent chemotherapy is an
established 2L option. For example, taxane (docetaxel or paclitaxel)
monotherapy is recommended by various clinical guidelines (Lordick
etal. 2016; Kitagawa et al. 2019; 2019 NCCN Guidelines) and
represents a commonly used chemotherapy option in the 2L setting
worldwide (Jaffe et al. 2019a; Jaffe et al. 2019b”, , Taxane
monotherapy (either docetaxel or paclitaxel) is recommended by
current clinical guidelines (2019 NCCN Guidelines; Lordick et al.
2016) and is thus an acceptable comparator”). Des Weiteren wird
in der Bewertung durch die EMA die Priifarztwahl der Therapie
positiv hervorgehoben (,, The investigator’s choice option is
acknowledged”).

Die Studie ATTRACTION-3 wurde unter anderem auch in
Deutschland unter Beteiligung deutscher Prifarzte durchgefihrt.
Die Eignung des Komparators wird ebenso durch die erteilte
Zulassung der EMA basierend auf den Studienergebnissen
bestatigt.

Leitlinientbergreifend wird, wie im Dossier ausfiihrlich begriindet,
die Evidenzlage in der Zweitlinientherapie grundsatzlich als sehr
begrenzt beschrieben. [6, 9, 10, 29] In der deutschen S3-Leitlinie
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wird eine ,kann“-Empfehlung fiir eine Zweitlinientherapie
ausgesprochen, sowie die Substanzen Docetaxel, Paclitaxel,
Irinotecan, Platinderivate und die dltere Substanz Mitomycin
aufgefiihrt, da sich diese im Rahmen kleinerer Phase-II-Studien als
wirksam erwiesen. [6] Die Autoren der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO) und der
NCCN-Leitlinie (vor Zulassung von Nivolumab) empfehlen in der
Zweitlinientherapie als praferierte Behandlungsoption unabhangig
von der Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1)-Expression Docetaxel,
Paclitaxel oder Irinotecan und / oder BSC. [9, 29] Die Entscheidung,
ob Zweitlinientherapie und BSC oder BSC allein, soll laut den
Autoren der NCCN in Abhangigkeit des Allgemeinzustandes (ECOG-
PS oder Karnofsky Performance Status) getroffen werden.

Die Autoren der European Society for Medical Oncology (ESMO)-
Leitlinie empfehlen eine palliative Monotherapie, allerdings ohne
Nennung der einzelnen Wirkstoffe, oder BSC [lI,B]. [10]

Das Behandlungsschema soll sich allgemein nach der Vortherapie,
den Komorbiditaten und dem Nebenwirkungsprofil richten. [6, 7]

Auch in der deutschen Versorgungsrealitat spielen Taxane in der
Zweitlinientherapie eine wichtige Rolle. Laut einer Auswertung von
Patientenakten erhalt in der deutschen Versorgungspraxis nur ein
geringer Anteil von Patienten BSC exklusive antineoplastischer
Therapie. Die Mehrheit der Patienten erhalt dagegen eines der
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beiden Taxane Paclitaxel und Docetaxel im Rahmen einer BSC. Der
zugelassene Wirkstoff Mitomycin sowie die in den Leitlinien
aufgeflhrte Irinotecan-Monotherapie werden in der deutschen
Versorgungsrealitat (Irinotecan dabei v. a. wegen seines
unglnstigen Toxizitatsprofils [schwerwiegende Diarrhoe,
Neutropenie und Asthenie]) nicht eingesetzt. [23, 24]

Real World Daten aus den USA zeigen auRerdem, dass Taxane
innerhalb der Zweitlinientherapie die wirksamste Therapieoption
sind. [30]

Uber die patientenindividuelle Einschitzung der Priifirzte wurden
zum Einschluss in die Studie ATTRACTION-3 nur solche Patienten
rekrutiert, fir die eine Taxan-Monochemotherapie die geeignetste
Therapieoption im Rahmen einer BSC ist.

In der Zulassungsstudie ATTRACTION-3, welche einen Teil der
Patientenpopulation im Anwendungsgebiet abdeckt, hatten die
Prufarzte vor der Randomisierung folgerichtig die
Auswahlmoglichkeit zwischen den beiden Taxanen Docetaxel und
Paclitaxel.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Komparatoren der Zulassungsstudie, Docetaxel und Paclitaxel,
decken die deutsche Versorgungspraxis hinreichend ab und stellen
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die antineoplastische Therapie nach MaRgabe des Arztes im
Rahmen einer BSC fiir Patienten, fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie angezeigt ist, addaquat dar.
S.8, AbschlieRende fehlende Eignung der Studie ATTRACTION-3 zur
Z.11 ff. Bewertupg des. Zusatznutzens von vaolumab'gegenuber der zVT Fiir die Nutzenbewertung von Nivolumab zur Behandlung von
und folglich kein belegter Zusatznutzen von Nivolumab - . " >
S. 10, erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbaren,
Z.2 ff. | Das IQWiG identifiziert keine relevante RCT zur Bewertung des fortgeschrittenen, rezidivierenden oder metastasierten

Zusatznutzens von Nivolumab gegeniiber der zVT. Die von BMS
herangezogenen Daten der Studie ATTRACTION-3 wiirden sich
nicht fur die Nutzenbewertung von Nivolumab bei erwachsenen
Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem,
rezidivierendem oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit
Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger fluoropyrimidin- und
platinbasierter Kombinationschemotherapie eignen, daraus folgend
lage kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Nivolumab
gegenlber der zVT vor. Ein Zusatznutzen sei nicht belegt.

Stellungnahme BMS

Die Studie ATTRACTION-3 ist geeignet, den Zusatznutzen von
Nivolumab fiir den Teil der Patientenpopulation im

Osophaguskarzinoms mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie,
far die eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist,
liegen Ergebnisse der Studie ATTRACTION-3 zu den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen
vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiliberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Nivolumab gegenlber Docetaxel oder
Paclitaxel, dessen Ausmaf’ vor dem Hintergrund der verbleibenden
Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten in der
vorliegenden Therapiesituation als eine relevante Verbesserung
gewertet wird.
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Anwendungsgebiet zu bewerten, fir den innerhalb der zVT BSC
eine weitere antineoplastische Therapie angezeigt ist. Die Studie ist
Ubertragbar auf den deutschen Versorgungskontext und stellt die
erste Phase-llI-Studie mit belastbaren Daten in diesem
Anwendungsbiet mit hohem therapeutischem Bedarf dar. Der
Komparator-Arm der Studie, die Taxane Paclitaxel oder Docetaxel,
entsprechen dem deutschen Versorgungsalltag und bilden diesen
hinreichend ab.

Fir die Bewertung von Nivolumab gegentliber BSC bei Patienten, fiir
die eine weitere antineoplastische Therapie nicht angezeigt ist,
konnten keine geeigneten Studien identifiziert werden.

Fiir die Gesamtschau des Zusatznutzens der Therapie mit
Nivolumab im Vergleich zur Behandlung mit Docetaxel oder
Paclitaxel sind folgende Ergebnisse maRgeblich:

e Mortalitat: Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
hinsichtlich des Gesamtiberlebens.

e Morbiditdt: Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
hinsichtlich des Gesundheitszustandes gemal EQ-5D-VAS.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen keine fir die
Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor. Somit kdnnen auch
keine Aussagen dazu getroffen werden, wie sich die Behandlung
mit Nivolumab auf die Krankheitssymptomatik auswirkt, die in der
vorliegenden Patientenpopulation in der Versorgungsrealitat
ausgepragt ist.

In der Studie ATTRACTION-3 wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nicht erhoben. Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wird insbesondere in dem hier vorliegenden
fortgeschrittenen Erkrankungs- und Behandlungsstadium mit einer
palliativen Zielsetzung der Therapie ein hoher Stellenwert
beigemessen.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigt sich insgesamt ein
relevanter Vorteil fiir Nivolumab hinsichtlich einer Verbesserung
bei schweren UEs, sowie im Detail auch bei den spezifischen UEs.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse zeigt sich eine
Verbesserung im Gesamtiiberleben und bei den Nebenwirkungen.
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen nicht vor,
zudem kdnnen keine Aussagen zu Auswirkungen auf die
Krankheitssymptomatik getroffen werden. Das Ausmal’ der
Verbesserung im therapeutischen Nutzen wird insgesamt als eine
relevante, jedoch nicht mehr als geringe Verbesserung bewertet.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Vertraglichkeit: Anhaltspunkt fiir einen erheblichen
Zusatznutzen fir Nivolumab hinsichtlich UE > Grad 3.

Die Therapie mit Nivolumab als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit nicht resezierbarem fortgeschrittenem,
rezidiviertem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des
Osophagus, nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie bietet aufgrund der moderaten
Verlingerung der Uberlebensdauer, sowie der bedeutsamen
Vermeidung schwerer Nebenwirkungen einen Anhaltspunkt fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen im Sinne von § 5 Abs. 7 AM-
NutzenV im Vergleich zum Kontrollarm. Diese Einschatzung wird
durch die Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
hinsichtlich des Gesundheitszustandes und ergdanzend auch der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gestitzt. In keinem der
patientenrelevanten Endpunkte steht dem konsistent tber die
Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditat und Vertraglichkeit
hinweg gezeigten Zusatznutzen ein Nachteil oder gréRBerer Schaden
gegenuber.

Nivolumab stellt damit die erste und derzeit einzige zugelassene,
wirksame und gut vertragliche Therapieoption fiir diese Therapie-
linie als Alternative zu einer Therapie mit BSC, inkl.
Chemotherapien, dar. Der hohe Stellenwert von Nivolumab in

Somit wird fiir Nivolumab im Vergleich zu der Behandlung mit
Docetaxel oder Paclitaxel ein geringer Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der
offenen, randomisierten, kontrollierten Phase-llI-Studie
ATTRACTION-3.

Das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt Gesamtiberleben
als niedrig bewertet.

Das Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten
schwerwiegende, nicht schwere spezifische UEs sowie zum
Endpunkt Abbruch wegen UEs als hoch bewertet.

Zusatzlich besteht eine Unsicherheit in der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen darin, dass keine Aussagen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zur
Krankheitssymptomatik getroffen werden kdnnen, da diesen in
dem hier vorliegenden fortgeschrittenen Erkrankungs- und
Behandlungsstadium mit einer palliativen Zielsetzung der Therapie
ein hoher Stellenwert beigemessen wird.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

diesem Anwendungsgebiet wird auch durch die rasche Aufnahme
in die neusten deutschen und US-Leitlinien-Empfehlungen
bestatigt. [7, 21, 22]

Vorgeschlagene Anderung:

Fir die Bewertung von Nivolumab gegeniber BSC bei Patienten, fiir
die eine weitere antineoplastische Therapie nicht angezeigt ist,
konnten keine geeigneten Studien identifiziert werden, ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

Fir die Bewertung von Nivolumab gegenliber antineoplastischer
Therapie (Paclitaxel, Docetaxel) im Rahmen einer BSC bei
Patienten, fiir die eine weitere antineoplastische Therapie
angezeigt ist, liegt ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen vor.

Diese Limitationen flihren insgesamt dazu, dass die
Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen als
»Anhaltspunkt” eingestuft wird.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.2 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum 19. April 2021

Stellungnahme zu Nivolumab/Opdivo®

Behandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen,
rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin-
und platinbasierter Kombinationschemotherapie

Stellungnahme von Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 1. April 2021 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V durch
das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) fiir den Wirkstoff Nivolumab (Opdivo®).

Nivolumab ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht
resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinations-
chemotherapie indiziert (1).

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zum Ergebnis
»Zusatznutzen nicht belegt” (2).

F. Hoffmann-La Roche entwickelt den monoklonalen anti-TIGIT-
Antikorper Tiragolumab in unterschiedlichen Indikationen beim
Osophaguskarzinom.

Roche Pharma AG nimmt im Folgenden zur Dossierbewertung des
IQWiG zu Nivolumab Stellung.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

1. Keine Wiirdigung der therapeutischen Vorteile wegen einer als
ungeeignet angesehenen Vergleichstherapie

Patienten mit einem unheilbaren Osophaguskarzinom und Rezidiv nach
5-FU/Platin-basierter Erstlinien-Chemotherapie befinden sich in einer
desparaten Situation mit sehr wenigen verfligbaren
Therapiealternativen. Dabei ist allerdings ,,Best Supportive Care”
(zumindest in der Auslegung, in der diese keine systemischen

Fir den Endpunkt Gesamtiliberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Nivolumab gegenlber Docetaxel oder
Paclitaxel, dessen Ausmals vor dem Hintergrund der verbleibenden
Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten in der vorliegenden
Therapiesituation als eine relevante Verbesserung gewertet wird.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

antitumoros wirkenden Medikamente umfasst) keinesfalls fiir alle
Patienten die Therapie der Wahl. Die Therapieentscheidung ist in jedem
Fall individuell zwischen Patient und behandelndem Arzt zu treffen,
schlie8t aber die Verabreichung von antitumordésen
Zweitlinienprdparaten ein, wenn der Allgemeinzustand des Patienten
dies zulasst (3).

Fur die Zweitlinientherapie des Plattenepithelkarzinoms liegt bislang
lediglich begrenzte Evidenz aus einigen Phase Il-Studien vor, deshalb
kann nur eine konsensusbasierte Empfehlung ausgesprochen werden.
Laut der aktuell gliltigen S3-Leitlinie ,.kann“ in dieser Situation bei
ausreichendem Allgemeinzustand ,eine Zweitlinientherapie erwogen
werden” (LoE Expertenkonsens, Konsensstarke 100%) (3).

Es gibt auBer (dem in der Praxis vollig bedeutungslosen) Mitomycin C
keine zugelassenen Therapien im hier vorliegenden Anwendungsgebiet,
und aufgrund der individuellen Therapieentscheidung konnen
einschlagige Leitlinien fiir das Plattenepithelkarzinom auch keine
allgemeingiiltigen Empfehlungen aussprechen. Falls eine antitumorose
Behandlung durchgefiihrt werden soll, sollte sich die Wahl des
Therapeutikums nach der Erstlinie richten; damit sind die Taxane im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Vergleichstherapie grundsatzlich
geeignet. Es ist davon auszugehen, dass die Priifarzte beim Einschluss
der Patienten in die Zulassungsstudie ATTRACTION-3 die o. g.
individuelle Abwagung von Nutzen und Risiken einer
Zweitlinientherapie gemeinsam mit dem Patienten vorgenommen und
sich fiir eine aktive Therapie entschieden haben. Demnach ist die Wahl
der Vergleichstherapie in der Studie sachgemaf und auch
leitliniengerecht.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen keine fir die
Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor. Somit kdnnen auch keine
Aussagen dazu getroffen werden, wie sich die Behandlung mit
Nivolumab auf die Krankheitssymptomatik auswirkt, die in der
vorliegenden Patientenpopulation in der Versorgungsrealitat
ausgepragt ist.

In der Studie ATTRACTION-3 wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nicht erhoben. Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wird insbesondere in dem hier vorliegenden
fortgeschrittenen Erkrankungs- und Behandlungsstadium mit einer
palliativen Zielsetzung der Therapie ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigt sich insgesamt ein
relevanter Vorteil fiir Nivolumab hinsichtlich einer Verbesserung bei
schweren UEs, sowie im Detail auch bei den spezifischen UEs.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse zeigt sich eine
Verbesserung im Gesamtiiberleben und bei den Nebenwirkungen.
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen nicht vor,
zudem kdnnen keine Aussagen zu Auswirkungen auf die
Krankheitssymptomatik getroffen werden. Das Ausmal’ der
Verbesserung im therapeutischen Nutzen wird insgesamt als eine
relevante, jedoch nicht mehr als geringe Verbesserung bewertet. Somit
wird fur Nivolumab im Vergleich zu der Behandlung mit Docetaxel oder
Paclitaxel ein geringer Zusatznutzen festgestellt.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nivolumab bietet Patienten in der weitgehend desparaten
Zweitliniensituation nach 5 FU/Platin-basierter Chemotherapie mit sehr
hohem therapeutischem Bedarf aufgrund der Ergebnisse der
Zulassungsstudie ATTRACTION-3 deutliche Vorteile in der Wirksamkeit
gegeniber Taxanen (signifikante Senkung des Sterberisikos um 23%
und des Risikos fur die Verschlechterung des Gesundheitszustands um
30%). Diese Vorteile werden nicht, wie so oft, durch Nachteile in der
Vertraglichkeit aufgehoben, sondern — ganz im Gegenteil —ist auch die
Vertraglichkeit (mit einer 75%igen Reduzierung schwerer
unerwuinschter Ereignisse) deutlich besser.

Ungeachtet formaler Erwagungen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie sollten sich diese Vorteile in einer positiven
Bewertung des Zusatznutzens widerspiegeln.

2. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Grundsatzlich ist es zu begriiBen, dass das IQWiG Unterstitzung von
medizinisch-fachlichen Beratern fiir die Nutzenbewertung einholt. Aus
Sicht von Roche ware hier allerdings —im Interesse aller Beteiligter — ein
transparenteres und auch wissenschaftlich fundierteres Vorgehen
angemessen. Dabei wdren gegeniiber der aktuellen Vorgehensweise
(der Nominierung eines einzelnen medizinisch-fachlichen Beraters ohne
Kommentar oder Begriindung) insbesondere zwei Anderungen
winschenswert:

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Einfihrung eines konsensusbasierten Verfahrens unter
Hinzuziehung einer Gruppe von ausgewiesenen Experten

2. Nominierung von Arzten mit Therapieerfahrung im
gegenstandlichen Anwendungsgebiet
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3 Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

22. April 2021

Stellungnahme zu

Nivolumab (OPDIVO®)

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH

81



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

unterschatzt.

Hintergrund:

Die Herleitung der Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation durch den pU erfolgt in mehreren Schritten: Bei seiner
Berechnung bericksichtigt der pU im Betrachtungsjahr sowohl
neudiagnostizierte Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen
oder metastasierten Stadium als auch Patientinnen und Patienten, die
bereits in einem friiheren Stadium in den Vorjahren diagnostiziert
wurden, eine systemische Behandlung erhalten und im
Betrachtungsjahr eine Krankheitsprogression in Form von Rezidiven
oder Fernmetastasen erleiden. [1]

Beurteilung des Vorgehens durch das IQWIG:

»Bei seiner Berechnung beriicksichtigt der pU ausschlieflich neu
Erkrankte und Patientinnen und Patienten mit einer
Krankheitsprogression im Betrachtungsjahr.” Die zu betrachtende
Patientenpopulation ldsst sich aber vielmehr in 3 Patientengruppen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Anmerkung:
;6"I Aus Sicht vom MSD erscheint die vom pU angegebene Anzahl an Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
18;]? Patienten in der GKV-Zielpopulation bei aller Unsicherheit nicht vorgenommene Herleitung der Patientenzahlen ist rechnerisch

nachvollziehbar, jedoch liegen bei einzelnen Schritten Unter- oder
Uberschatzungen vor.

Die Berechnung der Zielpopulation ist beschrankt auf neu Erkrankte
und Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsprogression im
Behandlungsjahr.

Zudem basieren die Anteilswerte einiger Berechnungsschritte auf
Quellen, deren Repréasentativitdt bzw. deren Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext unklar ist.

Der Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit systemischer
Behandlung in der Erstlinientherapie ist zusatzlich mit
Unsicherheiten behaftet, da als Untergrenze der Anteil der in

einem mehrjahrigen Zeitraum im metastasierten Stadium
diagnostizierten Patientinnen und Patienten, welche eine
systemische Behandlung erhalten haben, herangezogen wurde.
Ebenso ist der Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit einer
Zweitlinientherapieoption mit Unsicherheiten behaftet, da der
Anteil der Patienten und Patientinnen, welche die
Zweitlinientherapie im Rahmen von klinischen Studien erhalten
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

unterteilen. Die Patientengruppe 1 und Patientengruppe 2 werden im
Vorgehen des pU beriicksichtigt, jedoch werden ,,Patientinnen und
Patienten, die bereits im Vorjahr ein nicht resezierbares
fortgeschrittenes, rezidiviertes oder metastasiertes
Plattenepithelkarzinom des Osophagus aufwiesen und mit einer
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie
behandelt wurden und die im Betrachtungsjahr fiir das zu bewertende
Arzneimittel infrage kommen (Patientengruppe 3), sind nicht
beriicksichtigt.” In der Gesamtschau stuft das IQWiG die Angabe der
Patientenzahlen, ,insbesondere unter Beriicksichtigung einer
differenzierteren Betrachtung der Patientinnen und Patienten aus den
Vorjahren” als Unterschatzung der wahren GroRe der Zielpopulation
ein. [1]

Einschatzung aus Sicht von MSD:

In Schritt 3.1 wird der Anteil der Patienten mit Erstdiagnose im nicht
resezierbaren fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
ermittelt. Bei 31 % der Patienten mit Plattenepithelkarzinom im UICC
Stadium Il wird der Tumor laut pU reseziert. Nicht alle Patienten mit
einem potenziell resezierbaren Tumor werden auch tatsachlich
reseziert. Der resultierende Anteil an Patienten, deren Tumor nicht
resezierbar ist, stellt daher eine Uberschitzung dar.

Die in Schritt 4.2 des pUs ermittelten Patienten mit systemischer
Behandlung in den friihen Stadien der Erkrankung machen 60,2% der
mit Erstdiagnose in den frithen bis fortgeschrittenen (resezierbaren)

haben, nicht beriicksichtigt wurde. Beim Anteil der Patientinnen
und Patienten mit Krankheitsprogression in Form von Rezidiven
oder Fernmetastasen liegt eine Unterschatzung vor, weil Patienten
und Patientinnen, welche eine RO-Resektion erhalten haben, nicht
beriicksichtigt wurden. Zu einer Uberschitzung dieses Wertes
konnte fihren, dass der pharmazeutische Unternehmer keine
Einschrankung der Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten
mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Kombinationstherapie
vorgenommen hat.

Zur Berechnung des Anteils der Patientinnen und Patienten, fiir die
eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption bzw. keine
geeignete Therapieoption ist, wird auf einen Anteilswert von 30-40
% der Patientinnen und Patienten abgestellt, fiir die in der
vorliegenden Therapiesituation eine Behandlung mit einer
Chemotherapie geeignet sein kann. Dieser Anteilswert wurde der
im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens von den
Fachgesellschaften eingebracht und bildet laut den
Stellungnehmern einen geschatzt zutreffenden Anteilswert in der
Versorgungsrealitdt in Deutschland ab. Dieser Anteilswert wird fiir
den vorliegenden Beschluss herangezogen da davon ausgegangen
wird, dass dieser Anteilswert die Versorgungsrealitat in
Deutschland besser abbildet, als der durch den pharmazeutischen
Unternehmer herangezogene Wert.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stadien aus. Der Anteil bezieht sich auf den Anteil der Patienten in der
Publikation von Jooste et al. (2018) [2] mit MO in der Auswertung.
Davon erhielten 60,2 % eine systemische Therapie (Chemotherapie
oder Radiochemotherapie). Laut Stadieneinteilung umfasst M0 sowohl
die Stadien |, Il und Il als auch das Stadium IVA. Daher wird der Anteil
der Patienten mit einer systemischen Therapie potenziell Gberschatzt.

Auf eine Darstellung der Anteile der Patienten mit einer
fluoropyrimidin- und platinbasierten Kombinationstherapie in den
friihen Stadien der Erkrankung wird in Schritt 4.2 in Ermangelung von
geeigneten Quellen verzichtet. Dies stellt eine zusatzliche
Uberschatzung dar, da es auch Patienten gibt, die mit einem anderen
Schema behandelt werden.

Aus Sicht von MSD scheint die vom pU angegebene Gesamtzahl fiir die
Patienten der GKV-Zielpopulation in Anbetracht der genannten
Uberschatzungen insgesamt und entgegen der Einschitzung des
IQWiG nicht unterschatzt.

Zusammenfassend sind die Angaben zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit Unsicherheiten behaftet. Dabei liegt
insbesondere unter Berlicksichtigung einer differenzierteren
Betrachtung der Patientinnen und Patienten aus den Vorjahren in
der Gesamtschau eine Unterschatzung vor, wobei das AusmaR der
Unterschatzung nicht beziffert werden kann.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.4 Stellungnahme der AlO, DEGRO, DGHO, DGVS
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AlO, DEGRO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1.

Zusammenfassung

Diese friithe Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) betrifft eine weitere Indikation zum Einsatz dieses

Immuncheckpoint-Inhibitors und ist das erste Verfahren zu einem neuen Arzneimittel beim

Osophaguskarzinom. Nivolumab ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren,

fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen

nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert. Das IQWiG wurde

mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen

Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer 1QWIiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
sicherheit nutzen sicherheit
Best Supportive Care betrachtlich Anhaltspunkt nicht belegt | -

Unsere Anmerkungen sind:

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist eine Therapie nach MaRgabe des behandelnden Arztes unter
Beriicksichtigung von Allgemeinzustand und Komorbiditdt, Ansprechen auf Vortherapie und
Patientenwunsch. Basis in dieser Behandlungssituation ist Best Supportive Care. Erganzend eingesetzte
Zytostatika sind vor allem Taxane (Docetaxel oder Paclitaxel), in Einzelfdllen auch Irinotecan sowie
Bestandteile der Erstlinientherapie, wenngleich beide Alternativen mit deutlich weniger Daten und

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis
genommen. Weitere Anmerkungen siehe auch
unter den spezifischen Aspekten.
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Stellungnehmer: AlO, DEGRO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erfahrungen belegt sind als eine Zweitlinientherapie mit Taxanen. In Patienten mit gutem Allgemeinzustand
wird eine zytostatische Therapie Standard in Deutschland angewandt.

e Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Nivolumab vs Taxane ist die randomisierte, offene
Phase-III-Studie ATTRACTION-3. 96% der Patient*innen kamen aus dem asiatischen Raum.

e Nivolumab fiihrte gegenlber Taxanen zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der
Gesamtiiberlebenszeit (HR 0,77; Median 2,5 Monate, absoluter Unterschied 13% nach 12 Monaten, 10% nach
18 Monaten). Die Ansprechraten waren gleich, die progressionsfreie Uberlebenszeit nicht unterschiedlich.

e Die Rate schwerer, Therapie-assoziierter Nebenwirkungen war im Nivolumab-Arm viel niedriger als im
Kontroll-Arm (18 vs 63%). Die Rate von Therapieabbriichen war in den beiden Studienarm vergleichbar.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Nivolumab den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Nivolumab ist das erste, in den letzten 10 Jahren neu zugelassene Arzneimittel beim fortgeschrittenen
Plattenepithel des Osphagus. Es ist eine neue Option mit klinischem Nutzen bei Patient*innen mit
Plattenepithelkarzinom nach systemischer Vortherapie.

Aufgrund der niedrigen Zahl von Patient*innen aus dem europaischen Raum in der Zulassungsstudie kann der
Zusatznutzen fiir diese Subpopulation nicht zuverlassig quantifiziert werden.

2. Einleitung

Osophaguskarzinome machen ca. 1% aller malignen Erkrankungen aus [1, 2]. Klinisch relevant ist die
Unterscheidung zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinomen. Ca. 30-40% der Patienten befinden sich bei
Erstdiagnose prinzipiell in einem resektablen Stadium. Insbesondere bei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom sind hdufig Komorbiditdten zu beachten mit einer daraus resultierenden
eingeschrankten funktionellen Operabilitat. Das 5-Jahres-Uberleben mit alleiniger Resektion liegt um 20%.

Die einleitenden Ausflihrungen werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AlO, DEGRO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Multimodale Konzepte verbessern bei lokal fortgeschrittenen Tumoren die Prognose, sie kdnnen aufgrund des
grundsatzlich guten Ansprechens auf Chemo- und Strahlentherapie zudem einen Organerhalt ermdoglichen.

Fiir metastasierte Plattenepithelkarzinome des Osophagus bleibt eine platinbasierte Chemotherapie trotz
geringer Evidenz die Behandlung der Wahl. Fiir die Adenokarzinome des Osophagus stehen in Analogie zum
Magenkarzinom neben der kombinierten Chemotherapie auch personalisierte Therapieansatze zur Verfligung.

Es bestehen deutliche geographische Unterschiede in der allgemeinen Inzidenz von Osophaguskarzinomen,
aber auch fiir das Verhéltnis von Plattenepithel- und Adenokarzinomen.

In Deutschland werden jahrlich ungefahr 5.500 Neuerkrankungsfélle bei Mannern und ca. 1.600
Neuerkrankungsfélle bei Frauen diagnostiziert [3]. Plattenepithelkarzinome machen 50% aller
Krebserkrankungen der Speiserdhre aus.

3. Stand des Wissens

Eine systemische Therapie kann das Uberleben bei Patienten mit Osophaguskarzinom im Stadium IV verldngern
und ist daher Therapie der Wahl. Beim Plattenepithelkarzinom ist dies nicht durch Phase llI-Studien belegt.
Dennoch wird die palliative Chemotherapie als Standard empfohlen [1, 2, 4], siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus fiir das metastasierte Osophaguskarzinom [2]

Hinsichtlich der Evidenz zu Arzneimitteltherapien
ist festzustellen, dass fur die Behandlungssituation
der Zweitlinientherapie des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten
Osophaguskarzinoms mit plattenepithelialer
Histologie keine hoherwertige Evidenz auf Basis
von systematischen Reviews vorliegt.

GemalR der vorliegenden maRgeblichen S3-
Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG),
Deutschen Krebshilfe und Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) sowie der Leitlinie der
National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) kdnnen auch palliative Chemotherapien zur
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Stellungnehmer: AlO, DEGRO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Osophaguskarzinom M1 ]

Plattenepithelkarzinom

v

Doublet mit
Platinl+ FP2

1

Adenakarzinom I

HER2 negativ

Doublet mit
Platini+ Fpz

oder

Irinctecan + FP

Triplet mit
Platin'+ FP7+ Docetaxel

HER2 positiv

Cisplatin + FP2
+ Trastuzumab

PD* PD3 I
> 3-6 Monate nach =3 Monate nach > 3-6 Monate nach =3 Monate nach
Erstlinientherapie Erstlinientherapie Erstlinientherapie Erstlinientherapie
Wiederholung Wiederholung Paclitaxal +
Erstlinientherapie iREIlmELD Erstlinientherapie Ramucirumab
*
Monotherapie
Nivolumab mit
Docetaxel
Paclitaxel / Irinotecan
7 Docetaxel Paclitaxel
Ramucirumab
el (alphabetische
Reihenfolge)
BSC*
Irinotecan und /
oder
ader BSCH
BSCA

1Risikofaktoren: L1, V1, G3/G4, R1 basal, tiefe Submukosainfiltration;
2Thorakal: 16 bis 40 cm hinter der Zahnreihe;

2 und / 2
TAS-102 BSC

Behandlung von Patienten mit
Osophaguskarzinom in der Zweitlinientherapie
eingesetzt werden. In der deutschen S3-Leitlinie
ist die Empfehlung fiir eine systemische
Zweitlinientherapie mit zytotoxischen
Arzneimitteln flr das Plattenepithelkarzinom
schwach. Die Leitlinie fihrt hierzu aus, dass es
keine belastbaren Daten zur Wirksamkeit einer
Zweitlinien-Chemotherapie beim
Plattenepithelkarzinom des Osophagus gibt, aber
kleine Phase-II-Studien mit Substanzen wie
Taxanen, Platinderivaten bzw. Irinotecan, aber
auch solche mit dlteren Substanzen wie
Mitomycin C existieren. Die Symptomkontrolle
ware im Rahmen einer individuellen Therapie ein
theoretisches Ziel, da weder eine Verlangerung
des Gesamtiiberlebens noch Erhalt der
Lebensqualitat nachgewiesen sind.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens legten
die Fachgesellschaften dar, dass in der
Versorgungsrealitat eine Chemotherapie mit
Taxanen fir eine ausgewahlte
Patientenpopulation den empfohlenen und
momentanen Therapiestandard darstellt. Die
Entscheidung fiir oder gegen eine systemische
Therapie mit antineoplastischen Wirkstoffen
(Chemotherapie) basiert insbesondere auf
individuellen Faktoren, zu denen die

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: AlO, DEGRO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3 wenn medizinisch nicht operabel;
4 BSC: best supportive care

Das mediane Gesamtiiberleben bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Stadium IV in einem guten
Allgemeinzustand liegt unter einem Jahr [5]. Zur Beurteilung des Nutzens einer systemischen Therapie liegen
keine Daten aus randomisierten Phase Ill Studien vor, die eine Verldngerung des Uberlebens im Vergleich zu
Best Supportive Care belegen kdnnen. Viele Empfehlungen erfolgen aufgrund der fehlenden Evidenz im
Analogieschluss zu den Plattenepithelkarzinomen aus dem Kopf-Hals-Bereich.

Als Standard gilt eine Kombinations-Chemotherapie aus Cisplatin und 5-FU. Wenngleich keine vergleichenden
Daten vorliegen, kann die vermutlich gleich wirksame Kombinationstherapie mit FOLFOX wegen der geringeren
Toxizitat ebenfalls empfohlen werden [6, 7]. Wegen der haufig vorliegenden Dysphagie werden orale Therapien
beim Osophaguskarzinom eher selten eingesetzt.

In der Zweitlinientherapie empfiehlt die S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome des Osophagus [1]:

9.6. Konsensbasierte Empfehlung

EK

gepriift 2018

Bei Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus und ausreichenden Allge-
meinzustand kann eine Zweitlinientherapie erwogen werden

Konsensstarke Starker Konsens (100 %)

Phase Il Studien weisen auf eine prinzipielle Wirksamkeit von Taxanen, Platinderivaten oder Irinotecan in der
Zweit- und Drittlinientherapie hin [5, 8]. Diese werden patientenindividuell in Abhadngigkeit vom
Allgemeinzustand, vom Ansprechen auf die Erstlinientherapie, der Komorbiditdten und dem Patientenwunsch

Krankheitsmerkmale und dominierenden
Symptome sowie der Allgemeinzustand des
Patienten zahlen.

Fir die vorliegende Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie wird daher
berlicksichtigt, dass fir die Behandlung mit einer
Chemotherapie ein Patientenkollektiv in Betracht
kommt, welches sich gegeniiber Patientinnen und
Patienten, die mit chemotherapiefreier Best-
Supportive-Care behandelt werden, abgrenzen
lasst.

Dementsprechend wurde als zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir Patientinnen und
Patienten, fiir die eine Chemotherapie eine
geeignete Therapieoption ist, eine Chemotherapie
nach arztlicher MaRgabe als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Die Wirkstoffe
Paclitaxel und Docetaxel sind zwar im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen,
werden jedoch in Leitlinien empfohlen. Es besteht
eine Diskrepanz zwischen in der Indikation
zugelassenen und von den und von den Leitlinien
empfohlenen bzw. in der Versorgung
angewendeten medikamentdsen Therapien. Im
Rahmen einer Studie wird hinsichtlich der
Umsetzung der Chemotherapie nach arztlicher
MaRgabe eine Behandlung mit den Wirkstoffen
Paclitaxel oder Docetaxel als adaquat erachtet.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

eingesetzt. Basis der Behandlung in dieser Therapiesituation ist Best Supportive Care zur Stabilisierung des
Allgemeinzustands und Linderung von Symptomen.

Die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim Plattenepithelkarzinom des aero-digestiven Trakts
wurde vor allem bei nichtkleinzelligen Lungenkarzinom und bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich gezeigt. In
jlingster Zeit werden zunehmend auch Daten zum Plattenepithelkarzinom des Osophagus publiziert. Die
Risikofaktoren, Pathogenese und Tumorbiologie weisen groRe Ahnlichkeit zwischen Plattenepithelkarzinomen
der Kopf-Hals-Region und denen der Speiserdhre auf. Auch die Patentencharakteristika sind vergleichbar.
Ergebnisse randomisierter Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Immuncheckpoint-Inhibitoren beim fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach

Vorbehandlung
Studie? Patienten? Kontrolle Neue Therapie NS RR® PFU? uLe
Design® HR® HR®
ATTRACTION-3, Zweitlinie Docetaxel Nivolumab 419 16,3 vs 15,7 4,04 vs 1,68 8,38 vs 10,9
Dossier oder
0,77
Paclitaxel
n.s. n.s p =0,0189
KEYNOTE-181 Zweitlinie Docetaxel Pembrolizumab 401 7,4vs 16,7 3,1vs 2,2 7,1vs 8,2
oder
[10] 0,78
Paclitaxel
oder n.s. p =0,0095
Irinotecan

1N - Anzahl Patientinnen; 2 RR — Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis zum Progress,

Fur Patientinnen und Patienten, fiir die eine
Chemotherapie keine geeignete Therapieoption
ist, wurde Best-Supportive-Care als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Unter der Best-
Supportive-Care fir diese Patientenpopulation
werden somit diejenigen Therapien auRer einer
Chemotherapie (,,chemotherapiefreie Best-
Supportive-Care”) verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

in Monaten; 5 ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe -

Vorteil fir Neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant;

Auf der Basis dieser Daten wurde Nivolumab im Juni 2020 von der FDA und im Oktober 2020 von der EMA fiir
die Therapie des fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms des Osophagus nach systemischer Vortherapie
zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Nivolumab

4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Best Supportive Care als zweckmaBige Vergleichstherapie festgelegt. Die Leitlinien
empfehlen eine Therapie nach Mallgabe des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung der
Remissionsdauer nach der Vortherapie. Optionen sind Taxane, Irinotecan oder eine Wiederholung
der Erstlinientherapie.

Diese Optionen der systemischen Therapie ergdanzen Best Supportive Care. Sie stabilisieren den
Allgemeinzustand und lindern Symptome. Auswirkungen auf die Uberlebenszeit wurden bislang
nicht in ausreichendem Umfang untersucht. Dennoch gilt die Behandlung von Patienten mit
ausreichendem Allgemeinzustand mit einer der oben benannten chemotherapeutischen Optionen
plus Best supportive Care als angewandter Standard in Deutschland.

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt
bestimmt:

a) Erwachsene Patienten mit nicht
resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivier-
endem oder metastasiertem Osophagus-
karzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platin-
basierter Kombinationschemotherapie, fir
die eine Chemotherapie eine geeignete
Therapie-option ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe

b) Erwachsene Patienten mit nicht
resezierbarem, fortgeschrittenem, rezidivier-
endem oder metastasiertem Osophagus-
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karzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platin-
basierter Kombinationschemotherapie, fiir
die eine Chemotherapie keine geeignete
Therapieoption ist:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Best-Supportive-Care

4.2, Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-
Studie ATTRACTION-3 zum Vergleich von Nivolumab vs Taxan. Die Studie war international,
allerdings wurden nur 4% der Patient*innen im nicht-asiatischen Raum rekrutiert.

Datenschnitt war der 12. November 2018.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [9].

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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4.3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtliberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patient*innen mit fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit Progress oder Refraktaritit unter einer systemischen
Vortherapie. Die Gesamtiiberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Hier zeigt
sich eine statistisch signifikante Verlangerung mit einer Hazard Ratio von 0,77, einem Median von
2,5 Monaten einem absoluten Unterschied von 13% (47% gegeniiber 34%) nach einem Jahr und
10% (31% gegeniuber 21%) nach eineinhalb Jahren. Die Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit
ist auch klinisch relevant.

Fir den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab
gegeniiber Docetaxel oder Paclitaxel, dessen Ausmafl}
vor dem Hintergrund der verbleibenden
Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten in
der vorliegenden Therapiesituation als eine relevante
Verbesserung gewertet wird.

4.3.2. Morbiditat
4,.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundiren Studienendpunkte. Nivolumab
fiihrt nicht zu einer signifikanten Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens. Der Median
liegt unterhalb des Medians unter Therapie mit Taxanen.

Die Ansprechrate von Nivolumab gegeniiber Taxanen war vergleichbar.

Progressionsfreies Uberleben

Das radiologische progressionsfreie Uberleben (PFS)
wurde in der Studie ATTRACTION-3 operationalisiert
als Zeit von der Randomisierung bis zur radiologisch
festgestellten Progression oder bis zum Tod
ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache.
Das Auftreten einer Krankheitsprogression wurde
mittels bildgebender Verfahren und auf Basis der
RECIST-Kriterien (Version 1.1) erhoben. Die
Evaluation erfolgte durch ein zentrales, verblindetes,
unabhangiges Komitee (BICR).
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Es zeigt sich fir das PFS kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Endpunktkomponente ,,Mortalitdt” wurde in der
vorliegenden Studie Gber den Endpunkt
»Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
,Krankheitsprogression” erfolgte allein mittels
bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression nach den RECIST-Kriterien).
Somit erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht
primar anhand von Krankheitssymptomen, sondern
allein auf Basis von asymptomatischen, nicht
unmittelbar patientenrelevanten Befunden.

Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte
bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

97




Stellungnehmer: AlO, DEGRO, DGHO, DGVS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zum Gesundheitszustand wurden mittels EQ-5D-VAS erhoben. Dabei zeigt sich ein
Unterschied zugunsten von Nivolumab bei der Zeit bis zur ersten Verschlechterung (HR 0,69).

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Die Responderanalysen werden nicht zur Bewertung
herangezogen, da die Riicklaufquote zu Woche 24
weniger als 50% betrug und die Ergebnisse damit fir
die vorliegende Nutenbewertung nicht verwertbar
sind.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse im Grad 3/4 traten deutlich seltener im Nivolumab- als im Kontrollarm
auf, 18 vs 63%. Eine Nebenwirkung im Grad 3/4, die haufiger als im Kontroll-Arm auftrat, war eine
Anamie. Als Nivolumab-assoziierte Todesfalle wurden eine interstitielle Lungenerkrankung und
eine Pneumonitis gewertet [9].

Die Rate von Therapieabbriichen war in den beiden Studienarm gleich, 14,4 vs 15,9%.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse gesamt werden ausschlieRlich ergénzend
dargestellt. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Schwerwiegende UE

Fir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
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Hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten von schweren
unerwiinschten Ereignissen mit CTCAE-Grad > 3
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Nivolumab.

Abbruch wegen UE

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Spezifische UE

Im Detail zeigt sich bei den spezifischen UEs fiir
Stomatitis (UEs), Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (UEs), Appetit
vermindert (UEs), Alopezie (UEs), Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (UEs),
Erkrankungen des Nervensystems (UEs), febrile
Neutropenie (SUEs), Hyponatriaemie (schwere UEs),
Untersuchungen (schwere UEs) sowie Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (schwere UEs)
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Nivolumab.
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In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu den
Nebenwirkungen wird insgesamt ein relevanter
Vorteil fir die Behandlung mit Nivolumab
festgestellt.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist sehr kurz. Der Kontrollarm der Zulassungsstudie mit den Taxanen wird
nicht als angemessen bewertet.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fiir eine
Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten
Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO)
erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Nivolumab anhand der ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die
nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [11, 12].

ESMO-MCBS v1.1 fur Nivolumab: 4

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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6. AusmaR des Zusatznutzens

Nivolumab ist das erste neu zugelassene Arzneimittel fiir das fortgeschrittene
Osophaguskarzinom, das im Rahmen des AMNOG-Verfahrens bewertet wird. Die Ergebnisse einer
Wirksamkeit von Nivolumab in dieser Indikation sind plausibel, nachdem auch Pembrolizumab
eine Wirksamkeit zeigt [10] und vergleichbare Ergebnisse bei den pathophysiologisch sehr
dhnlichen Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich erzielt wurden. Dennoch hat die
Zulassungsstudie einige Limitationen:

Kontrollarm

Der Kontrollarm bestand ausschlieRlich aus Taxanen. Nach Leitlinienempfehlungen sind auch
Irinotecan oder eine Wiederholung der Erstlinientherapie mit Fluoropyrimidinen und
Platinderivaten moglich, sind jedoch mit deutlich weniger Daten belegt und werden in der
Versorgungsrealitdt seltener zum Einsatz gebracht. Der Einsatz von Taxanen ist zwar eine
Begrenzung gegeniber der Versorgung, entspricht allerdings der Versorgungsrealitat in
Deutschland. Bei Patient*innen, die flr eine Zweitlinienchemotherapie medizinisch ungeeignet
erscheinen oder keine Motivation fiir eine weitere Chemotherapie aufbringen, wird auch
ausschliefRlich Best Supportive Care durchgefiihrt. Da nicht zu erwarten ist, dass der Einsatz von
Taxanen die Uberlebenszeit verkiirzt, ist das Ergebnis einer Verldngerung der Uberlebenszeit im
Nivolumab-Studienarm valide. Alleine mit Best Supportive Care behandelte Patienten weisen in
der Regel Kontraindikationen gegen eine Chemotherapie auf, insbesondere im Sinne von
Einschrankung des Allgemeinzustands, und wiirden damit die Selektionskriterien fiir eine

Fir die Nutzenbewertung von Nivolumab zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbaren, fortgeschrittenen,
rezidivierenden oder metastasierten
Osophaguskarzinoms mit Plattenepithel-Histologie,
nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie, fiir die eine
Chemotherapie eine geeignete Therapieoption ist,
liegen Ergebnisse der Studie ATTRACTION-3 zu den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen vor.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Nivolumab
gegeniiber Docetaxel oder Paclitaxel, dessen Ausmaf}
vor dem Hintergrund der verbleibenden
Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten in
der vorliegenden Therapiesituation als eine relevante
Verbesserung gewertet wird.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen keine fir
die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor. Somit
konnen auch keine Aussagen dazu getroffen werden,
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Teilnahme an der ATTRACTION-03-Studie nicht erfullt haben. Patienten mit einem
eingeschrankten Allgemeinzustand (EGOG Performancestatus >2) waren demnach auch nach
heutigem Wissensstand keine geeigneten Kandidaten fiir eine Behandlung mit Nivolumab.

In der Regel wird in Deutschland den meisten Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus, deren Allgemeinzustand es erlaubt, eine Zweitlinientherapie mit Taxanen angeboten
mit dem Ziel, Symptome zu lindern und erfahrungsgemaR bei einigen Patienten eine
Uberlebensverldngerung zu erreichen. Ein Vergleich mit Taxanen entspricht, wie oben ausgefiihrt,
der Behandlungsrealitat. Bei einem Vergleich mit BSC wére sogar ein hoherer Unterschied im
Uberleben zu erwarten.

Die hohe Rate unerwiinschter Ereignisse im Kontrollarm ist zumindest teilweise durch die Toxizitat
der Chemotherapie bedingt. Sie wédre niedriger bei Best Supportive Care, und moéglicherweise
qualitativ anders oder sogar niedriger bei Verwendung anderer Zytostatika. Es ist dennoch nicht
anzunehmen, dass die Toxizitdt der Taxane zu einem verkiirzten Uberleben im Kontrollarm
gefiihrt hat. AuRerdem ist -wie oben beschrieben- eine zytostatische Therapie in dieser Population
angewandter Standard in Deutschland.

Patientenpopulation

Die Zulassungsstudie war prinzipiell auch fiir ,,westliche Patienten” ge6ffnet. Tatsdchlich wurden
jedoch nahezu ausschlieBlich (96%) Patienten aus Asien eingeschlossen. Der Hauptgrund ist
wahrscheinlich in der deutlich unterschiedlichen Pravalenz der Erkrankung zu suchen. Wahrend in
Asien das Plattenepithelkarzinom des Osophagus eine sehr hdufige Erkrankung ist, zdhlt es in

wie sich die Behandlung mit Nivolumab auf die
Krankheitssymptomatik auswirkt, die in der
vorliegenden Patientenpopulation in der
Versorgungsrealitat ausgepragt ist.

In der Studie ATTRACTION-3 wurde die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht erhoben.
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wird insbesondere in dem hier vorliegenden
fortgeschrittenen Erkrankungs- und
Behandlungsstadium mit einer palliativen Zielsetzung
der Therapie ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigt sich
insgesamt ein relevanter Vorteil fiir Nivolumab
hinsichtlich einer Verbesserung bei schweren UEs,
sowie im Detail auch bei den spezifischen UEs.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse
zeigt sich eine Verbesserung im Gesamtiiberleben
und bei den Nebenwirkungen. Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen nicht
vor, zudem kdnnen keine Aussagen zu Auswirkungen
auf die Krankheitssymptomatik getroffen werden.
Das AusmaR der Verbesserung im therapeutischen
Nutzen wird insgesamt als eine relevante, jedoch
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Europa zu den seltenen Tumorentititen. Die EMA hat dennoch eine Ubertragbarkeit auf den
europaischen Versorgungskontext anerkannt.

Subgruppen

In den Subgruppenanalysen zeigt sich kein signifikanter Einfluss des PD-L1-Tumorexpressions-
Status. Diese Beobachtung deckt sich nur teilweise mit anderen Studien beim
Plattenepithelkarzinom des Osophagus.

Nivolumab ist, vergleichbar seiner Anwendung beim Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region,
eine empfehlenswerte Option fiir die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach systemischer Vortherapie. Die Uberlebenszeit findet
sich unter einer Behandlung mit Nivolumab signifikant verlangert. Die Rate schwerer
Nebenwirkungen ist niedrig und entspricht dem Spektrum der Immuncheckpoint-Inhibitoren.

nicht mehr als geringe Verbesserung bewertet. Somit
wird fur Nivolumab im Vergleich zu der Behandlung
mit Docetaxel oder Paclitaxel ein geringer
Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den
Ergebnissen der offenen, randomisierten,
kontrollierten Phase-IlI-Studie ATTRACTION-3.

Das Verzerrungspotential wird flir den Endpunkt
Gesamtliberleben als niedrig bewertet.

Das Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse zu den
Endpunkten schwerwiegende, nicht schwere
spezifische UEs sowie zum Endpunkt Abbruch wegen
UEs als hoch bewertet.

Zusatzlich besteht eine Unsicherheit in der
Gesamtaussage zum Zusatznutzen darin, dass keine
Aussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und zur Krankheitssymptomatik getroffen werden
kénnen, da diesen in dem hier vorliegenden
fortgeschrittenen Erkrankungs- und
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Behandlungsstadium mit einer palliativen Zielsetzung
der Therapie ein hoher Stellenwert beigemessen
wird.

Diese Limitationen flihren insgesamt dazu, dass die
Aussagesicherheit fiir den festgestellten
Zusatznutzen als ,,Anhaltspunkt” eingestuft wird.
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5.5 Stellungnahme der vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.4.2021

Stellungnahme zu

Nivolumab (Opdivo)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. April 2021 eine
IQWiG-Nutzenbewertung zu Nivolumab (Opdivo) von Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA veroffentlicht.

Nivolumab im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen als
Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren
fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach
vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie. Als zweckmaBige Vergleichstherapie legt
der G-BA Best-Supportive Care fest. Das IQWiG sieht in seiner
Nutzenbewertung einen Zusatznutzen als nicht belegt an. Die vom
Hersteller vorgelegte Zulassungsstudie mit einem Vergleich zu einer
antineoplastischen Therapie (Docetaxel oder Paclitaxel) und positiven
Effekten bei der Mortalitat, Morbiditdt und Nebenwirkungen wird vom
IQWiG nicht beriicksichtigt. Der Hersteller beansprucht im Dossier auf
der Grundlage dieser Studie einen Anhaltspunkt fiir betrachtlichen
Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Methodisches Vorgehen der IQWiG-Nutzenbewertung ohne
Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und Fairness des AMNOG-
Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” verzichtet, welcher (iblicherweise begriindende
Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziiglich aller relevanten Aspekte

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung von Nivolumab nach
§ 35a SGB V.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den Ergebnissen der Studien
und zu bericksichtigten Endpunkten.

Der vfa hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu
Beginn der Pandemie eine Herausforderung fir alle Beteiligte darstellt,
die ein gegenseitiges Verstandnis fir die Arbeit unter besonderen
Umstanden verlangt. Die damit jedoch verbundenen Probleme wurden
seitens des vfa stets in den Stellungnahmen zu den zuriickliegenden
Verfahren ausfihrlich beschrieben. Insb. nach einem halben Jahr der
nun geltenden Vorgehensweise er-scheint ein Verzicht auf integrale
Bestandteile der Nutzenbewertung, die im Abschnitt ,Kommentare zum
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers” vorliegen, als nicht mehr
vertretbar. Denn nur diese Kommentare konnen die gebotene
Nachvollziehbarkeit und Transparenz der Nutzenbewertung und des
Stellungnahme-verfahrens sicherstellen. Mit dem Wegfall der
begrindenden Kommentare ist die Nutzenbewertung aktuell in
wesentlichen Teilen weder nachvollziehbar noch transparent.

Im Sinne der Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens muss das IQWiG die volle Funktionalitat seiner
Bewertungsprozesse gewdhrleisten und zur umfassenden
Kommentierung der Inhalte des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers zurlickkehren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Anh6rung
gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Nivolumab

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Mai 2021
von 10:00 Uhr bis 11:00 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:

Frau Dr. Loser
Frau Dr. Kupas
Frau Dr. Hartmann
Herr Nouvertné

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:

Frau Judin
Herr Becker

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:

Frau Yearley
Frau Frank-Tewaag

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO):

Herr Dr. Thuss-Patience

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS):

Herr Prof. Dr. Mdhler

Angemeldete Teilnehmer fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V.
(DGHO):

Herr Prof. Dr. Lordick
Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldeter Teilnehmer fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine verehrten Damen und Herren! Ich begriiRe Sie ganz herzlich
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Das Wetter ist eigentlich viel
zu schade, um drinzuhocken; aber es ist alternativlos. Wir machen heute Anhérungen und beginnen
mit Nivolumab. Das ist mittlerweile ein bekannter Wirkstoff und standiger Gast des Hauses, heute im
Anwendungsgebiet  Plattenepithelkarzinom  des  Osophagus,  §-35-a-Verfahren,  neues
Anwendungsgebiet. Basis der heutigen Anwendung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 30. Mérz
2021, zu der Stellung genommen haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer, Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KG, die Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft
fir Radioonkologie, die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, die
Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, MSD Sharp & Dohme, Roche Pharma und der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Wie Ublich die lastige Feststellung der Anwesenheit, weil wir wieder ein Wortprotokoll fiihren. Fir
Bristol-Myers, also den pharmazeutischen Unternehmer, missten da sein Frau Dr. LOoser, Frau
Dr. Kupas, Frau Dr. Hartmann und Herr Nouvertné, fiir die DGHO Herr Professor Wérmann und Herr
Professor Lordick, fiir die Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie Herr Thuss-Patience, fir die
DGVS Herr Professor Maohler, fiir Roche Pharma Frau Judin und Herr Becker, fiir MSD Frau Yearley und
Frau Frank-Tewaag sowie Herr Dr. Rasch fiir den vfa als treuer Gast des Hauses. — Ist noch jemand da,
der nicht aufgerufen worden ist? — Keiner; wird jetzt eigentlich auch nicht freiwillig hierher kommen.

Dann beginne ich damit, dass der pharmazeutische Unternehmer wie Ublich aus seiner Sicht die
wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung und zur Erweiterung des Anwendungsgebietes vorstellt,
und danach wiirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fiir Bristol? — Bitte
schon, Herr Nouvertné.

Herr Nouvertné (Bristol-Myers Squibb): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fir die freundliche BegrilBung. Wir freuen uns, heute wieder mit einer
Anhorung zu Nivolumab bei lhnen zu sein. Bevor ich meine Kollegen vorstelle, mdchte ich gerne auf
die Fragen eingehen. Wir wirden gern Uber die Thematik der zweckmaRigen Vergleichstherapie
sprechen, ob diese mit der Studie ATTRACTION-3 korrekt umgesetzt wurde und ob die Daten aus der
Studie ATTRACTION-3 auch fiir den deutschen Versorgungskontext passen.

Zum Team: Frau Dr. Kupas ist heute fiir die Methodik und Statistik zustandig, Frau Dr. Loser deckt die
medizinischen Aspekte ab und Frau Dr. Hartmann hat die Erstellung des Dossiers geleitet und steht
hierzu fir Fragen zur Verflgung.

Worum es geht heute? Diese Anhorung betrifft die Anwendung von Nivolumab in einer fir die
Betroffenen und Behandler herausfordernden Therapiesituation, namlich die Zweitlinientherapie des
plattenepithelianen Speiser6hrenkarzinoms. Die Patienten und Patientinnen sind schon mit einer sehr
belastenden Chemotherapie vorbehandelt, jedoch wurde das Fortschreiten der Erkrankung
festgestellt. Die zu erwartende Uberlebenszeit in dieser Lage wird in der Literatur mit unter sechs
Monaten beschrieben. Krankheitsbedingte Symptome sind eher die Regel als die Ausnahme. In dieser
palliativen Behandlungssituation sind die Behandlungsoptionen deutlich limitiert. In nationalen und
internationalen Leitlinien wird Best Supportive Care empfohlen. Best Supportive Care heil3t in dieser
Situation, dass in der weit liberwiegenden Mehrheit der Fille auch eine Monochemotherapie mit
Taxan angewendet wird.
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Die Européische Arzneimittelbehdrde beschreibt die Anwendung einer Monochemotherapie als
etablierte Option in der Zweitlinientherapie. So werde die Taxanmonotherapie mit Paclitaxel oder
Docetaxel von klinischen Leitlinien empfohlen und stelle eine weltweit haufig verwendete
Chemotherapieoption in diesem Setting dar. Das Minimalziel der Anwendung dieser
Chemotherapeutika ist in dieser Situation die Symptomkontrolle, da bislang eine Verlangerung der
Uberlebenszeit oder die Beibehaltung der Lebensqualitit in Phase-llI-Studien nicht gezeigt wurde. Mit
der auf der Phase-llI-Studie ATTRACTION-3 beruhenden Zulassung von Nivolumab hat sich jetzt die
Situation gedndert. In der Folge wurde die Therapie mit Nivolumab in der Zweitlinientherapie des
Plattenepithelspeiseréhrenkarzinoms bereits weltweit in einschlagige Leitlinien aufgenommen.

Ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie ATTRACITON-3 korrekt umgesetzt? Der G-BA hat
fir diese Indikation Best Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt und
erganzend festgestellt, dass darunter auch eine gegen die Symptome gerichtete Chemotherapie fallen
kann. Das spricht auch aus Sicht vom BMS der Therapierealitdt in Deutschland, erhalten doch rund
80 Prozent der Patienten und Patientinnen eine Monochemotherapie. Vor dem Hintergrund der
Datensituation wurde die zVT von uns konkretisiert. Die Studie ATTRACTION-3 schliel8t ausschlielRlich
Betroffene ein, fiir die eine weitere Chemotherapie infrage kommt. Fir Patienten und Patientinnen,
die als BSC ausschlielRlich eine sonstige supportive Therapie erhalten, liegen in der Studie ATTRACTION-
3 zur Behandlung im Vergleich mit Nivolumab keine Daten vor. Die in der Studie als Vergleichstherapie
zur Auswahl stehenden Taxane Paclitaxel und Docetaxel werden, wie bereits erwadhnt, in den Leitlinien
als die relevanten Therapien in dieser Situation empfohlen und sind daher aus unserer Sicht als zVT
angemessen operationalisiert. Im Rahmen der Studie ATTRACTION-3 waren palliative Begleittherapien
moglich und wurden auch eingesetzt. Aus Sicht vom BMS ist die zVT damit in der Studie entsprechend
der Vorgabe des G-BA und des deutschen Versorgungskontextes fiir die Betroffenen, die eine weitere
Chemotherapie erhalten kdnnen, korrekt umgesetzt.

Bildet ATTRACTION-3 den deutschen Versorgungskontext ab? Das plattenepitheliale
Speisenrohrenkarzinom ist eine Erkrankung, die in asiatischen Landern wesentlicher haufiger auftritt
als in westlichen Landern. Die meisten Patientinnen und Patienten in der Studie ATTRACTION-3,
namlich 96 Prozent, stammen aus dieser Region. Unter den Teilnehmern und Teilnehmerinnen aus
westlichen Landern waren aufgrund der Beteiligung deutscher Zentren an der Studie auch aus
Deutschland stammende Betroffene. Biologisch gesehen handelt es sich beim Plattenepithelkarzinom
der Speiserohre unabhangig von der ethnischen Abstammung um die gleiche Erkrankung. Dariber
hinaus sind die Risikofaktoren fiir die Entstehung der Erkrankung unabhangig von der Herkunft dhnlich.
Die Pharmakokinetik von Nivolumab ist bei Menschen aus asiatischen und westlichen Landern
vergleichbar, sodass auch aus dieser Perspektive von der Ubertragbarkeit ausgegangen werden kann.

Schauen wir uns die Daten aus der Studie ATTRACTION-3 an, sind in den Subgruppenanalysen keine
Interaktionen zwischen Kaukasiern und Asiaten in Bezug auf das Gesamtiberleben festzustellen. Bei
Kaukasiern ist der Effekt numerisch sogar groRer. Aus Sicht von BMS sind die Ergebnisse dieser Studie,
der pivotalen Zulassungsstudie, fir diese Migration zweifellos auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.

Zusammenfassend ist aus Sicht von BMS die Eignung der Studie ATTRACTION-3 fiir die
Nutzenbewertung gegeben, weil die zVT-Festlegung des G-BA im Kontrollarm der Studie fiir den
groten Teil der Betroffenen, namlich diejenigen, die eine BSC mit einer Monochemotherapie
erhalten, widergespiegelt wird und die Ergebnisse damit auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind. Die Studie zeigt signifikante Vorteile fiir Nivolumab, und zwar im Gesamtiberleben,
die bisher nie gezeigte Reduktion des Sterberisikos um 23 Prozent, in der Morbiditat EQ-5D-VAS,
unabhangig von der verwendeten MID und bei unerwiinschten Ereignissen Grad 3 und hoher einen
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Riickgang um 67 Prozent und damit sogar erhebliche Vorteile. In der Summe sehen wir daher einen
eindeutigen  Zusatznutzen im  Vergleich  zur bisherigen  aduRerst unbefriedigenden
Behandlungssituation. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Nouvertné, fir diese Einflhrung. Sie
haben die beiden zentralen Punkte angesprochen, deshalb auch meine erste Frage an die Kliniker. Das
betrifft zum einen die zVT und die Umsetzung der zVT und dann die Frage der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der Studie auf den deutschen Versorgungskontext. Also Frage an die Kliniker — Herr
Nouvertné hat es angesprochen —: Wie schatzen Sie die Behandlung im Vergleichsarm der Studie ein,
fir die ausschlieBlich aus den von Herrn Nouvertné dargelegten Griinden Paclitaxel und Docetaxel
vorgesehen sind, und weitere Behandlungsoptionen, die gemals den Leitlinien zur symptomatischen
Behandlung eingesetzt werden kdnnen, nicht erlaubt waren? Das ist die entscheidende Frage fir die
Betrachtung der Studie ATTRACTION-3.

Und dann: Wir sehen, dass in der Zulassungsstudie 96 Prozent der Patienten aus dem asiatischen Raum
kamen. Herr Nouvertné hat dargelegt, dass aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers das
Patientenkollektiv trotzdem geeignet sei, weil die Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar seien und die ethnische Abstammung keine Auswirkungen auf mogliche Therapieerfolge
hatte. Das ist, glaube ich, etwas, das wir aus klinischer Sicht noch einmal erértern missten, weil damit
die Frage steht und fallt, ob man sich ATTRACTION anschaut oder nicht. —Ich habe jetzt Herrn Professor
Wormann und Herrn Professor Lordick. — Bitte schén, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Guten Morgen, alle zusammen! — Ich muss zuerst eine
Vorbemerkung zu dem machen, Herr Hecken, was Sie am Anfang sagten. Sie haben infrage gestellt, ob
jemand freiwillig zur Anhérung kommt. Ja, wir gehoren dazu, wir sind freiwillig hier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Der inhaltliche Punkt ist: Wir hatten in unserer und in unseren
Stellungnahmen eindeutig mit Ja beantwortet, dass wir flr die Patienten, die behandlungswillig und
behandlungsbediirftig sind, Taxane fir eine angemessene Vergleichstherapie halten, weil sie in der
Versorgung eingesetzt werden. Die Experten, die wir dazu haben, sind so zusammengesetzt. Vielleicht
kurz, damit Sie wissen, wie wir sie einordnen: Herr Professor Lordick war auch bei der EMA in dieses
Verfahren involviert, Herr Professor Mohler ist fiir die Gastroenterologie zustdndig und Erstautor der
Magenkarzinomleitlinie, und Professor Thuss hat an der Charité Patienten in die Studie eingebracht.
Das ist fir uns deshalb wichtig, weil das durch die Ethikkommission durchgegangen ist. Das heil’t, wir
kénnen hier schwierig Studien schlechtmachen, bei denen die Ethikkommission gesagt hat, der
Vergleichsarm Taxane ware korrekt gewesen. Ich wollte das als Vorbemerkung machen. Ich glaube,
wir kdnnen sonst in der Reihenfolge so vorgehen, wie sich die Kollegen selbst in die Liste eingetragen
haben. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar, Herr Wérmann. — Dann habe ich jetzt Herrn Professor
Lordick, danach wiirde ich Herrn Professor Thuss und Herrn Mohler nehmen und dann Frau Wieseler.
— Bitte schon, Herr Professor Lordick.

Herr Prof. Dr. Lordick (DGHO): Vielen Dank, dass Sie mir kurz das Wort erteilen. — Vielleicht einfach
ein Blick in die angewandte Praxis: Es ist tatsachlich so, dass wir diese Patientengruppe mit
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, wenn eine Behandlungsindikation in der
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zweiten Linie vorliegt und wenn sie entsprechend der typischen Kriterien behandlungsfahig sind, mit
einem der genannten Taxane behandeln. Es ist korrekt, dass wir in den Leitlinien die Option des
Irinotecan benannt haben. Das ist auch eine Option insgesamt mit etwas mehr Studiendaten aus dem
asiatischen als aus dem deutschen Raum, aber die Behandlungsrealitdt in Deutschland, in Europa ist
traditionell mehr auf die Taxane fokussiert.

Dann die Frage der Population: Es ist so, dass der Anteil der Patienten in der ATTRACTION-4-Studie aus
dem westlichen Raum sehr gering war. Das liegt wahrscheinlich daran, dass diese Studien im
ostasiatischen Raum viel schneller rekrutieren, weil dort das Plattenepithelkarzinom besonders haufig
ist und bei uns doch sehr selten. Trotzdem: Wenn man mit den Kollegen aus dem asiatischen Raum in
Kontakt steht: Es sind wirklich die gleichen Patientenkollektive. Es sind auch dort Patienten, die tber
viele Jahre Alkoholabusus, starken Tabakkonsum betrieben haben. Es sind die gleichen
symptomatischen Voraussetzungen; es ist das gleiche Patientenkollektiv. Wir haben, anders als beim
Adenokarzinom des oberen Gastrointestinaltraktes, auch biologisch in den bisherigen Untersuchungen
keine wirklichen Unterschiede zwischen ostasiatischen Patienten und Patienten aus dem europdischen
Raum gesehen. Das sind die gleichen genetischen Verdanderungen. Also, klinisch wie genetisch, wie
auch nach allem, was wir bisher wissen, was die Response auf Immuncheckpointinhibitoren und
Chemotherapie betrifft, sind hier keine nennenswerten Unterschiede.

Man muss zugeben, dass die Patientenzahl in ATTRACTION-3 aus dem westlichen Raum wirklich gering
ist. Aber vielleicht sollte man doch den Blick ein wenig auf eine Vielzahl von Studien 6ffnen, die im
Moment beim Osophaguskarzinom zu Immuncheckpointinhibitoren veréffentlicht werden, auch
adjuvant Nivolumab, auch in der metastasierten Situation Pembrolizumab. In der Summe haben wir
mittlerweile sehr viele Informationen, auch persoénliche Anwendungserfahrungen zu
Immuncheckpointinhibitoren in dieser Indikation. Ich glaube, wenn man nicht ganz immanent auf die
ATTRACTION-3-Studie mit den sehr wenigen europdischen Patienten schaut, sondern den
Gesamtkontext der Studien sieht, kann man mittlerweile doch eindeutig sagen, dass
Immuncheckpointinhibitoren beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus deutliche Wirksamkeit
haben, sowohl messbare in objektiven Parametern als auch was den Patientenbenefit betrifft. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Lordick. — Dann Herr Professor
Thuss, Herr Professor Mohler und Frau Wieseler. — Bitte schon, Herr Professor Thuss.

Herr Dr. Thuss-Patience (AlO): Ich kann dem, was mein Vorredner, Herr Lordick, gesagt hat, nur
beipflichten. Vielleicht kann ich es aus der klinischen Praxis ergdanzen. Das Wissenschaftliche, was Herr
Lordick gesagt hat, wirde ich 100-prozentig unterstiitzen. In der Charité haben wir vielleicht
40 Patienten mit Plattenepithelkarzinom metastasiert pro Jahr, wir waren an dieser Studie beteiligt
und aulRerhalb Asiens sozusagen das grote Zentrum mit kaukasischen Patienten, die dazu beigetragen
haben. Wir nehmen auch an anderen parallelen Studien, also Folgestudien, aus der AlO zu einer
ahnlichen Indikation teil, sodass ich ungefdhr 30 Patienten liberblicke, die ich mit Checkpointhemmern
in Studien behandelt habe. Es ist in der Tat so, dass das nach den eigenen Erfahrungen eine gut
vertragliche und wirksame Therapie ist. Ich glaube schon, dass das im Vergleich zu einer
Chemotherapie, die man sonst geben wiirde, eine grolle Bereicherung ist. Es ist in der Tat so, dass wir
in der Second Line nicht eine chemotherapiefreie Best Supportive Care wahlen, bei Patienten, die das
winschen, Monochemotherapie als Alternative einsetzen. Insofern sehen wir das von der klinischen
Seite her als eine wirkliche Bereicherung an.
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Zu den wissenschaftlichen Aspekten mit Asiaten und Kaukasiern hat Herr Lordick ausfihrlich Stellung
genommen, und ich moéchte unterstiitzen, dass das nicht die einzige Studie ist, sondern ein GroRteil
von parallelen Studien, dass zwischen Kaukasiern und Asiaten kein Unterschied zu sein scheint.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Thuss. — Dann Herr Professor Mohler, dann
Frau Wieseler, danach Frau Pitura und Frau Grol3. — Herr Professor Mohler.

Herr Prof. Dr. Mohler (DGVS): Vielen Dank fiir die Moglichkeit, kurz im Rahmen DGVS und der AlIO
Stellung zu nehmen. Auch bei uns in der Universitatsmedizin Mainz haben wir im Jahr 20 bis
40 Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus, die wir vornehmlich bestrahlen und dann
immer die Frage nach Operation stellen. Wir haben gemeinsam mit der AIO und der EOTC eine
palliative Erstlinienstudie publiziert, erst kiirzlich in Annals of Oncology. Aus dieser Studie haben wir
gesehen, dass 30 bis 40 Prozent der Patienten nach Erstlinie mit Cisplatin/5-FU in einer Zweitlinie
behandelt wurden; das sind also europaische Daten. Tatsachlich ist es so, dass wir bei den Patienten
mit gutem Allgemeinzustand ECOG 0 und 1 in 30 bis 40 Prozent die Zweitlinie einsetzen wie die Taxane,
und das fuhrt mich letztendlich zu der ATTRACTION-3-Studie.

Es ist ganz klar so, dass die Patienten profitieren, und die Kontrollgruppe in der ATTRACTION-3 war
sozusagen eher die guten Patienten, die eine Chemotherapie noch vertragen und somit eine sehr gute
Kontrollgruppe. Wenn man die Best-Supportive-Care-Patienten genommen hatte, ware das Ergebnis
fir Nivolumab wahrscheinlich noch signifikant besser ausgefallen, weil die Patienten wahrscheinlich
noch schneller gestorben waren. Insofern glaube ich, wir haben in der Zweitlinie keine Alternative
auBer ein Taxan oder, wie kurz angesprochen, das Irinotecan, wobei das Irinotecan in Deutschland bei
den Plattenepithelkarzinomen nicht so haufig eingesetzt wird. Insofern muss ich ehrlich sagen, ist es
fir uns ein ganz wichtiger Baustein in der Therapie der Zweitlinie, gerade fiir die Patienten, wie sie im
Protokoll beschrieben sind, die noch in gutem Allgemeinzustand sind und auch die Diskussion, ob die
Patienten mit Vorbestrahlung profitieren oder nicht. Dann wird es eher so sein wie zum Beispiel bei
HNO- oder Lungentumoren, auch die Plattenepithelkarzinome haben und zum Beispiel da die
Immuntherapie bereits zugelassen ist mit einem groRen Effekt, wiirde ich auch so sehen, dass, auch
wenn das seltene Patienten sind, dass die doch profitieren. Ich selber habe im Prinzip zwei Patienten
im Rahmen einer dhnlichen Studie behandelt, die dann mit dem anderen Checkpointinhibitor klar
profitiert haben. Insofern ist das fir die Plattenepithelkarzinome, glaube ich, ein wirklich wichtiger
Schritt nach vorne. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Mohler. — Jetzt habe ich Frau
Wieseler vom IQWiG, dann Frau Pitura von der KBV und Frau Grof} vom GKV-Spitzenverband. — Bitte
schon, Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank, Herr Hecken. — Herr Nouvertné, ich habe aus lhrer Einflihrung
mitgenommen, dass sie jetzt im Gegensatz zu lhrer Darstellung im Dossier eigentlich fir beide
Patientengruppen, die Sie beschreiben, BSC als Teil der zu wahlenden Therapie einschatzen. Sie hatten
im Dossier noch zwei Gruppen voneinander abgetrennt und fir die erste Gruppe ausschlieBlich die
Monochemotherapie als zZVT benannt, fir die zweite Gruppe ausschlielich die BSC. Sie beschreiben
jetztin Ihren Stellungnahmen, dass Sie auch fiir die Gruppe, die eine Monochemotherapie erhilt, diese
Monochemotherapie innerhalb einer BSC als angemessene Therapie ansehen. Da sind wir uns
vollkommen einig, auch wir sehen gemaR der Leitlinien und der Festlegung des G-BA die
Monochemotherapie als einen Bestandteil der BSC an. Insofern kann ich festhalten, dass wir uns
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beziiglich dieser Abweichungen, die wir in der Einschatzung hatten, in unserem Bericht im Vergleich
zu lhrem Dossier jetzt auf gemeinsamen Grund befinden, ist mein Eindruck.

Das Problem, das wir aber nach wie vor haben, ist die Frage, ob in der ATTRACTION in der Tat die
Monochemotherapie im Rahmen einer BSC, also erganzt um die anderen Komponenten der BSC, wie
sie in den Leitlinien beschrieben wird, eingesetzt wird. Das sehen wir nach wie vor nicht. Sie haben das
auchin lhrer Stellungnahme beschrieben. Es geht aus dem Studienprotokoll hervor, dass Sie eine ganze
Reihe von Komponenten, die laut Leitlinien Bestandteil dieses mutlimodalen Konzepts der BSC sind,
fur die Studie ausgeschlossen haben und damit auch aus dem Kontrollarm. Das sind so relevante
Komponenten wie eine Dauerbehandlung mit Kortikosteroiden, da sind Bestrahlung und OP
ausgeschlossen, da sind Bisphosphonate ausgeschlossen. Sie beschreiben in Threm Protokoll und auch
erneut in lhrer Stellungnahme, dass Sie diese Therapien ausschlieRen, weil Sie vermeiden mochten,
dass diese Therapien den Effekt beeinflussen. Das kann man so machen, wenn man in einer Studie den
Nivolumab-Effekt isolieren mochte. Das kann man aus unserer Sicht nicht machen, wenn man den
Vergleich dieser Therapie von Nivolumab gegen eine BSC gemaR Leitlinien durchfiihren méchte. Also,
aus unserer Sicht ist dieser Kontrollarm nicht geeignet, die BSC gemaR Leitlinie abzubilden, und deshalb
kann diese Studie unsere Frage bezliglich des Zusatznutzens von Nivolumab in dieser Indikation aus
unserer Sicht nicht beantworten.

Vielleicht eine kurze Anmerkung zu lhrer Einflihrung, Herr Wérmann: Ich wiirde aus der Tatsache, dass
eine Studie durch die Ethikkommission zugelassen ist, nicht ableiten wollen, dass wir das automatisch
als geeignet fiir die Bewertung des Zusatznutzens akzeptieren missten.

Ich habe noch eine Anmerkung zu der Frage der Eignung der Population, was die Ethnie angeht. Die
klinischen inhaltlichen Punkte, die ausgefiihrt worden sind, kann ich nachvollziehen. Ich wiirde nur
kurz darauf hinweisen wollen, Herr Nouvertné hatte beschrieben, dass es in der Studie keine
Interaktion nach Ethnie gibt, also dass die Studiendaten nicht zeigen, dass es einen Unterschied
zwischen den Ethnien gibt. Ich denke nicht, dass die Studie aus methodischen Griinden dahin gehend
aussagekraftig ist. Sie haben jeweils nur neun Patienten in den beiden Gruppen gegeniiber
200 asiatischen Patienten. Also in einer solchen Datenkonstellation ist ein Interaktionstest nicht
aussagekraftig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Jetzt habe ich vom pharmazeutischen
Unternehmer, der zunachst und primar angesprochen war, eine Wortmeldung von Frau Dr. Loser,
danach habe ich von den Klinikern Herrn Professor Thuss und Herrn Professor Wérmann. — Frau
Dr. Loser, ich wiirde Ihnen als erste das Wort geben. — Wir héren Sie nicht, Frau Loser.

Frau Dr. Loser (Bristol-Myers Squibb): Es waren symptomlindernde Begleittherapien im Rahmen der
BSC innerhalb der Studie zuldssig. Aufgrund der Lokalisation des Tumors in der Speiserdhre und der
damit einhergehenden Belastung der Patienten spielen Linderung von Schmerz, Ubelkeit, Dysphagie
eine wichtige Rolle. Wir sehen auch, dass in der Studie alle Patienten Begleittherapien erhalten haben.
Dazu zdhlen Analgetika, Psychoepileptika, Medikamente fiir das Atmungssystem und die
angesprochenen systemischen Kortikosteroide. Topische Kortikosteroide waren die ganze Zeit erlaubt,
aber auch systemische Kortikosteroide, zum Beispiel zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen wurden bei 94 Prozent der Patienten eingesetzt. Lediglich die hochdosierte
kontinuierliche Gabe von Kortikosteroiden war ausgeschlossen, was man aufgrund des
Wirkmechanismus von Nivolumab erklaren kann.

Sie haben weiter die OP bzw. Radiochemotherapie oder Strahlentherapie angesprochen. Eine OP ist in
diesem Krankheitsstadium eher eine Ausnahme als die Regel und wird im adjuvanten Stadium haufig
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durchgefihrt. Bezliglich Bestrahlung: 70 Prozent der Patienten wurden schon vorher bestrahlt.
Radiochemotherapie ist eine wichtige MaRRnahme bei dieser Erkrankung im frithen Stadium, aber nicht
so in diesem fortgeschrittenen Stadium. Ein Punkt noch: Natirlich war es zuldssig, Patienten jegliche
Malnahmen zugutekommen zu lassen und sie damit auch friihzeitig aus der Studie herauszunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt Frau Wieseler dazu, dann Herr Thuss, Herr
Waormann, Herr Méhler, dann Frau Pitura und Frau GroR. — Bitte schon, noch mal Frau Wieseler dazu.

Frau Dr. Wieseler: Sie haben jetzt eine Reihe von medikamentésen Begleitbehandlungen angefihrt,
die gegeben worden sind; das ist richtig. Nach wie vor gibt es aber diese Ausschliisse, die Sie in lhrem
Protokoll diskutieren, insbesondere die Bestrahlung und chirurgischen Eingriffe. Die Tatsache, dass Sie
das erlauben, wenn die Studie abgebrochen wird, zeigt nur, dass Sie versuchen, die Effekte dieser
Behandlung aus der Studienanalyse herauszuhalten. Wenn wir uns die Folgetherapien ansehen, dann
hat doch ein erheblicher Teil der Patienten im Anschluss an die Studie, gegebenenfalls nach
Studienabbruch, eine Bestrahlung und chirurgische Eingriffe bekommen. Zwischen 10 und 15 Prozent
in den Gruppen sind nachfolgend bestrahlt worden, und 3 bis 7 Prozent haben nachfolgend einen
chirurgischen Eingriff erhalten. Also, die Tatsache, dass Sie das nach Studienabbruch erlauben, weist
fir mich eigentlich eher darauf hin, dass das gegebenenfalls etwas gewesen ware, von dem die
Patienten auch schon wahrend der Laufzeit der Studie profitiert hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Jetzt noch mal Frau Dr. Kupas vom
pharmazeutischen Unternehmer dazu, und dann kénnen gebiindelt die drei Kliniker, die sich gemeldet
haben, dazu Stellung nehmen. — Frau Dr. Kupas, bitte.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Zu den klinischen Einordnungen kann ich nichts sagen, aber die
Folgetherapien gehen in die Schatzung des Overall Survivals ein. Wir beobachten weiter, und diese
Malnahmen, wenn sie klinisch notwendig waren, sind alle in unseren OS-Effekten enthalten. Wir
sehen den signifikanten Vorteil im OS. Wir schlieBen diese Effekte nicht komplett aus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diesen Hinweis. — Jetzt habe ich Herrn Professor
Thuss, Herrn Professor Wérmann und Herrn Professor Mohler, dann waren mit weiteren Fragen Frau
Pitura und Frau GroR dran. — Bitte schon, Herr Thuss.

Herr Dr. Thuss-Patience (AlO): Frau Wieseler hat recht, dass bestimmte Sachen ausgeschlossen
worden sind, wie Stents oder Bestrahlung gleichzeitig zu der Studie. Was bedeutet das? Ich glaube
nicht, dass die Patienten, wenn sie in der Studie sind, schlechter behandelt werden, sondern das ist
primadr eine Selektion, dass Patienten, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine Bestrahlung
brauchen, nicht eingeschlossen worden sind. Wenn die Patienten im Verlauf der Studie eine
Bestrahlung bendétigen, verstehe ich das Protokoll so, dass sie dann als klinisch progredient gelten und
aus der Studie herausfallen und dann die Bestrahlung bekommen. Insofern glaube ich, dass das ein
Effekt ist, der die Patienten, die eingeschlossene Patientengruppe, anders formt, aber nicht den
Ausgang der randomisierten Patienten. — — Des Weiteren glaube ich, dass der Anteil der Patienten, die
danach bestrahlt worden sind, nicht so groR ist. Das sind 14 Prozent in der Nivolumab-Gruppe und
11 Prozent in der Chemotherapie-Gruppe. Also, ein kleiner Teil entwickelte sozusagen unter der
Behandlung symptomatische Knochenmetastasen, wurde aus der Studie ausgeschlossen und danach
bestrahlt. Ein zweites Argument: Der Anteil ist, glaube ich, klein. Und die dritte Frage ist: Andert so
eine Bestrahlung von Knochenmetastasen irgendetwas an dem primaren Endpunkt, dem
Gesamtiiberleben? Das glaube ich eben nicht. Es ist in der Tat die Bestrahlung einer schmerzhaften
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Knochenmetastase. Es ist ein symptomatischer Benefit fir den Patienten, aber das hat nach allem, was
wir wissen, null Effekt auf das Gesamtliberleben. — Das sind meine Gedanken zu diesen Punkten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Thuss. — Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich erganze nur einen Punkt. Ich stimme allem zu, was Herr Thuss
gesagt hat. Es gibt keinen Hinweis, dass Bisphosphonate beim Osophaguskarzinom die Prognose
verandern. Wir haben solche Daten beim Myelom, ansatzweise beim Prostatakarzinom und vielleicht
friiher beim Mammakarzinom. Beim Osophaguskarzinom gibt es keine Hinweise. Das liegt aber auch
daran, weil sich der positive Effekt von Bisphosphonaten zum Beispiel auf die Uberlebenszeit erst nach
etwa zwolf Monaten manifestiert. Das liegt leider auBerhalb der mittleren Uberlebenszeit dieser
Patienten. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Herr Professor Méhler.

Herr Prof. Dr. Mohler (DGVS): Ich wollte kurz zur Best Supportive Care Stellung nehmen. Es ist so, dass
wir gerade in der Klinik, auch in der Endoskopie, hadufig Stents setzen, und die palliative Bestrahlung,
wie sie friiher als Best-Supportive-Care-Therapie genutzt wurde mit Implantation bzw. durch lokale
Bestrahlung, ist ein Standard aus den 80er-, 90er-Jahren, was wir eigentlich heutzutage kaum noch
machen. Die Bestrahlung als solche, wie es Herr Thuss gut formuliert hat, ist nur fiir Knochenbefall
sinnvoll. Das ist etwas, was beim Osophaguskarzinom sicher sehr selten gemacht wird. Insofern ist die
Strahlentherapie maximal fiir 5 bis 10 Prozent unserer Patienten wirklich relevant. Die prinzipielle
Frage ist — und das war in der Studie entscheidend richtig gemacht worden —: Wenn wir Patienten
haben, die bestrahlt werden oder entsprechend Kortison bekommen, liegt haufig ein Infekt vor, der
im Hintergrund die Patienten regelmaRig nicht gut behandeln ldsst. Insofern war es eigentlich richtig,
diese Patienten auszuschlieBen. Zum Beispiel ist ein guter Allgemeinzustand ganz klar ein
entscheidender Punkt, dass Patienten eine Chemotherapie oder Immuntherapie bekommen. Insofern
waren die Einschlusskriterien aus meiner klinischen Sicht fiir die Population richtig. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Mohler. — Jetzt hat Frau Wieseler
eine Rickfrage dazu. Ich bitte Frau Pitura und Frau GroR um Geduld, aber ich glaube, das sollten wir
an der Stelle ausdiskutieren. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Noch eine Anmerkung und eine Frage: Frau Kupas, Sie haben gesagt, dass die
Patienten in die Auswertung des OS eingehen. Das ist richtig. Das heift, Sie schlieBen Patienten ein,
die angeblich eine Best Supportive Care, also das Beste, was man ihnen anbieten kann, bekommen
sollen. Das ist in Threm Kontrollarm nicht vorgesehen, deshalb gehen die dann aus der Studie heraus
und Sie sagen, na ja, aber wir beobachten die noch, und das geht in das OS ein. Also erst einmal stellt
das fiir mich die Qualitat des Kontrollarms infrage, weil die Patienten die Studie verlassen missen, um
die in der Klinik vorgesehene Therapie zu bekommen. Dann ist es so, dass diese Effekte gegebenenfalls
in das OS eingehen, aber nicht in all die anderen Endpunkte, die Sie in der Studie haben. — Das dazu.

Vielleicht noch mal zur Frage der Relevanz dieser optimalen BSC: Ich meine, es gibt mittlerweile eine
Reihe von Arbeiten von Herrn Basch und Kollegen, dass wir mit einer optimalen BSC durchaus auch
relevante Effekte selbst auf das Uberleben erzielen. Es gibt diese eine Studie, wo, wenn ich mich richtig
erinnere, das mediane Uberleben unter optimaler BSC um drei Monate verlingert wurde. Das ist
ungefahr die GroRenordnung, die wir hier sehen. Ich wiirde nicht denken, dass das irrelevant ist. Wie
gesagt, die Daten der Patienten, die nach Abbruch die notwendige Therapie erhalten haben, fehlen in
einem Grofteil der Auswertungen.
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Dann hatte ich noch eine Frage an Herrn Mohler. Herr Mohler, Sie haben eben von Stents gesprochen,
die Sie schon im Rahmen der BSC bei den Patienten einsetzen. Das ware ein Verfahren, das nach
meinem Verstandnis des Protokolls in der Studie auch nicht vorgesehen ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Wieseler. — Wir beginnen zunachst mit dem
pharmazeutischen Unternehmer. Frau Kupas, Sie waren adressiert, dann die Kliniker — da sollten wir
auch Basch und Kollegen noch mal adressieren — und die Stents, die an Herrn Méhler gingen. — Bitte
schon, Frau Kupas.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Herzlichen Dank. — Zu Ihrem Punkt, Frau Wieseler, dass die
Patienten aus der Studie herausgehen mussten, um ihre optimale Therapie zu bekommen: Ich glaube,
dazu haben die Arzte schon gesagt, ein Patient wurde nur dann eingeschlossen, wenn er zu dem
Zeitpunkt keine Bestrahlung bekam oder bekommen musste oder einen chirurgischen Eingriff. Die
meisten Patienten haben es im Vorfeld bekommen, die Halfte ist operiert worden, drei Viertel hatten
eine Bestrahlung bekommen und nach Protokoll, wenn es medizinisch notwendig war, konnten sie das
bekommen. Wir sehen in wenigen Fallen, dass es als Nachfolgetherapie gegeben wurde. Es geht auch
in die anderen Endpunkte mit ein. Wir erheben UE bis 100 Tage und auch die Morbiditat bis 100 Tage
nach. Also, drei Monate nach Ende der Therapie sind die Effekte noch in unseren Studiendaten
enthalten. Aber es sind in der Summe sehr wenige Patienten fiir diese Bestrahlung und vor allem die
OP; das waren nur 3,3 und 7,2 Prozent, die das noch bekommen mussten. Aus unserer Sicht sind die
wichtigen Therapien im Rahmen einer BSC, die hier gegeben werden, auch bei uns im Vergleichsarm
erlaubt gewesen. Es sind wirklich wenige, die ausgeschlossen waren, auch aus Griinden, weil sich zum
Teil mit der Immuntherapie Wechselwirkungen zeigten. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kupas. — Jetzt war Herr Professor Mohler wegen
der Stents direkt adressiert, dann haben sich Herr Lordick und Herr Wérmann noch dazu gemeldet. —
Zunachst Herr Professor Mohler, bitte.

Herr Prof. Dr. Mohler (DGVS): Vielen Dank fir die Riickfrage, Frau Wieseler. Wir sind als
Endoskopiker — und da bin ich auch einer der gastrointestinalen Onkologen, der endoskopiert —
regelmaRig daran, die Patienten in der Erndhrung zu stabilisieren. Die Stents sind ganz entscheidend,
dass sich die Patienten gut erndhren kénnen und sozusagen keine Ports oder parenterale Erndhrung
oder andere PEG-Sonden brauchen. Realistisch ist es tatsachlich so, dass Patienten in der Zweitlinie
durch die Vorchemotherapie meistens bereits eine Verkleinerung des Tumors haben, sodass in der
Zweitlinie der Stent nicht mehr so wichtig ist, sondern die Metastasen oder die Lymphknoten oder
entsprechend Lungen- oder Peritonealkarzinose im Vordergrund stehen. Der Stent ist meistens in der
Erstlinie wichtig, dass die Patienten ihre Versorgung, ihre enterale Versorgung aufrechterhalten
kénnen.

Insofern kann ich mir gut vorstellen, dass die Frage nach dem Stent in der Zweitlinie gar nicht so
entscheidend ist. Nichtsdestotrotz ist ein Stent ein gewisses Risiko fiir einen Infekt, gerade wenn zum
Beispiel eine Gefahr fir eine Fistelung von der Speiserthre in die Luftrohre entsteht, und insofern kann
ich verstehen, dass die Firma BMS letztendlich bei so einem Risiko fir einen Infekt so einen Stent
ausgeschlossen hat, einfach um die immunologische Potenz der Substanz aufrechtzuerhalten. Aber,
wie gesagt, ich glaube kaum, dass die Patienten in der Zweitlinie von dem Stent so sehr beeintrachtigt
werden, dass sie nicht flir eine Immuntherapie infrage kommen. Die, die schon einen Stent haben, sind
dann langjahrige oder langmonatige Trager von Stents. — Danke.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mohler. — Jetzt habe ich Herrn
Professor Lordick, dann Herrn Professor Wérmann, und dann wirden wir endlich zu Frau Pitura und
Frau GrofR kommen. — Herr Lordick, bitte.

Herr Prof. Dr. Lordick (DGHO): Ganz herzlichen Dank. — Ich wiirde gerne aus Sicht des Klinikers, des
medizinischen Onkologen, lhnen, Frau Wieseler, die Situation der Best Supportive-Care-Planung beim
Osophaguskarzinom darstellen. Das sind Patienten, die in einem ganz dynamischen Geschehen sind,
die eine kurze Uberlebenszeit haben und bei denen sich auch monatsweise Situationen &ndern
kénnen. Wir wiirden niemals in einer a-priori-Planung einer palliativen Therapie eine Operation mit
einplanen. Das ist immer etwas, was reaktiv ist, was sich aus einem unginstigen Verlauf und
Geschehen heraus ergibt. Ich nenne einmal Beispiele: Die Speiserohre wachst zu, der Patient kann sich
nicht mehr ernahren. Es muss operativ eine Darmsonde angelegt werden. Oder der Patient hat einen
Befall des Bauchfells, erleidet einen Darmstillstand. Es muss eine Notfalloperation gemacht werden.
Oder der Patient hat Knochenmetastasen, ein Knochen bricht ein, er braucht kurzfristig eine
Stabilisierung im Bereich der Wirbelsaule.

Das sind Dinge, die a priori beim Einschluss einer Studie nicht stattfinden sollten. Das waére ein
Patientenkollektiv, das fiir jedwede Systemtherapie ungeeignet ist. Dass sich dann im Verlauf Notfalle
oder Verldufe ergeben, die das eine oder andere erforderlich machen, gehort einfach zum extrem
dynamischen Geschehen dazu. Ich fande es also nicht fair, wie Sie es formuliert haben, zu sagen, dass
hier Patienten eingeschlossen wurden, denen die bestmogliche Therapie vorenthalten wurde. Die
Elemente, die Sie genannt haben — Kortikosteroide, Radiotherapie, Operation — sind keine planbaren
Elemente einer Best-Supportive-Care-Therapie, sondern Dinge, die im unglinstigen Verlauf, der leider
haufig eintritt, dann doch noch hinzugenommen werden mussen. Ich glaube wirklich, dass das fiir die
faire Einschatzung dessen wichtig ist, was eine Best-Supportive-Care-Therapie in diesem Setting
bedeutet. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler direkt dazu.

Frau Dr. Wieseler: Nicht, dass da ein Missverstandnis entsteht: Das ware auch meine Einschatzung der
Situation. Aber deshalb finden wir es in dieser Studie so unglinstig, dass all die Dinge, die so, wie Sie
sie beschreiben, auftreten kdnnen und nicht vorhersehbar sind beim Einschluss, dass das in dem
Kontrollarm der Studie nicht vorgesehen war, sondern erst stattfinden konnte, nachdem der Patient
die Studie verlassen hat. Das ist unsere Kritik an dem Kontrollarm.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wollte kurz etwas zu den Arbeiten von Ethan Basch sagen. Wir
sind mit ihm in Kontakt und haben ihn auch schon zur Jahrestagung eingeladen gehabt. Mein
Verstandnis der Arbeit von Ethan Basch ist, dass es mehr darum geht, dass Patienten, die intensiv
gemonitort werden, auch in einer palliativen Situation, dadurch eine bessere Prognose haben. Das ist
auch die Arbeit, die er fiir das elektronische Monitoring sehr gut publiziert hat. Das ist aber fiir uns
eher ein Argument, warum Patienten in Studien insgesamt besser laufen als in Nichtstudien. Das ist
nicht ein Argument flr oder gegen einen bestimmten Studienarm, weil die Patienten in diesem Falle
in beiden Armen gleich und auch gleich gut behandelt wurden.

Ich verstehe, dass wir jetzt unter Druck sind, warum Sie die Studie vonseiten des IQWiG nicht bewertet
haben, aber ich glaube, Ethan Basch ist dafiir vielleicht nicht so ein gutes Argument.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Jetzt habe ich Frau Pitura, Frau
Grol3, Frau Mdller. — Frau Pitura, bitte.

Frau Pitura: Guten Tag! Meine Frage richtet sich an die klinischen Sachverstindigen und betrifft die
zweckmalige Vergleichstherapie. Wir haben eingangs gehort, dass die Therapie mit Taxan als
angemessener Komparator betrachtet wird. Sie haben in lhrer Stellungnahme geschrieben, dass die
Chemotherapie plus BSC der angewandte Standard ist. Gerade wurde auf die verschiedenen Verfahren
zur Symptomenlinderung wie die Stentimplantation oder die Operation eingegangen, die eher fir
einen geringen Anteil der Patienten infrage kommen. Aber kénnen Sie vielleicht darauf eingehen, nach
welchen Kriterien die Entscheidung fir diese Intervention oder fir eine Monochemotherapie erfolgt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Pitura. — Ich fange mit Herrn Thuss an; der hatte
sich eben noch zur Anmerkung von Frau Wieseler gemeldet. Dann bitte ich die anderen, wenn sie
erganzen wollen, um Wortmeldung. — Herr Thuss, bitte.

Herr Dr. Thuss-Patience (AlO): Noch einen Satz zu Frau Wieseler: Ich glaube, es ist nicht richtig, dass
Patienten irgendeine Best-Supportive-Care-Therapie vorenthalten wurde. Es ist einfach so, dass sie
zum Studieneinschluss diese Therapie nicht gebraucht haben, und sobald der betreffende Patient die
Therapie braucht, wird er aus der Studie ausgeschlossen. Ich glaube, das macht diese Studie nur noch
strenger, dass jemand, sobald er wegen Knochenschmerzen eine Bestrahlung des Knochens bendtigt,
nicht in der Studie bleiben kann, sondern das gilt als klinischer Progress — so ist es definiert —, und er
musste ausgeschlossen werden. Deshalb, glaube ich, wurde keinem Patienten etwas vorenthalten,
sondern, wie gesagt, die Studienpopulation wurde nur so streng definiert.

Jetzt zu der Frage, welche MaBnahmen wir wann einsetzen: Genau wie Herr Lordick gesagt hat, wenn
die Symptome auftreten und wir glauben, dass man mit einem bestimmten Verfahren dieses Symptom
lindern kann, dann und nur dann wird es eingesetzt. Also bei Schluckstérungen wird geschaut, ob man
einen Stent einlegen kann, bei Knochenschmerzen wird geschaut, ob dieser Knochen bestrahlt werden
kann, aber sowohl auftretende Verschlechterungen des Schluckaktes als auch auftretende
Knochenschmerzen, die vorher nicht da waren, gelten als klinischer Progress und verdandern unsere
Therapiestrategie. Wie gesagt, zum Einschluss der Studie waren diese Sachen offensichtlich nicht nétig,
sonst hatte man die Patienten da nicht eingeschlossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Thuss. — Jetzt erganzend und erweiternd zu der
Fragestellung von Frau Pitura. Wer mochte dazu noch etwas sagen? — Herr Mohler, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Mohler (DGVS): Ich méchte noch zum Kortison Stellung nehmen. Frau Wieseler, Sie
hatten das Kortison auch als Best Supportive Care genannt. Ublicherweise haben wir in den letzten
Jahren das Kortison zunehmend seltener eingesetzt. Gerade der dauerhafte Therapieeinsatz von
Kortison ist ungeschickt und fiihrt letztendlich zu einer gewissen Immunsuppression und auch zu
einem falsch positiven Signal fiir den Patienten. Das kann sich kurzfristig verbessern, aber die Patienten
entwickeln durch Kortison haufig Beinédeme und auch Aszites. Das war friiher sozusagen ein Standard,
weil man nicht wusste, was man sonst noch macht. Heutzutage sind wir richtig weggekommen von
Kortison als Best-Supportive-Care-Therapie; denn letztendlich fiihrt es nur kurzfristig zu einer
Verbesserung, nicht langfristig zu einer Stabilisierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann, Sie hatten sich noch bewegt, Sie
hatten genickt.

123



Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich weil nicht, ob die Frage von Frau Pitura komplett beantwortet
war. Ich glaube, es ist wichtig, was wir schon oOfter diskutiert haben: Es geht um diese
patientenindividuelle Entscheidung: Mdchte ich noch behandelt werden? Habe ich einen Patienten
mit dominierenden Metastasen, Lebermetastasen, Lymphknotenmetastasen, Lungenmetastasen, wo
ich nicht mit einem lokalen Vorgehen etwas erreichen kann, dann ist das ein Patient fiir eine
systemische Therapie und Patienten kommen damit. Dann sind fir uns im Moment Taxane das
Medikament der ersten Wahl. Insofern ist fir uns die ATTRACTION-3 korrekt als Studie, weil das genau
die Frage ist: Machen wir das weiterhin, oder ware Nivolumab jetzt fir diese Patienten die bessere
Therapie? Im Moment gibt es aufgrund der Daten, was die Nebenwirkungen angeht, eine Tendenz, zu
sagen: Ja, das ist die bessere Therapie, das ist obendrein ein OS-Vorteil. Das spricht im Moment dafir,
auch wenn es kein dramatischer Effekt ist. Aber ich glaube, das ist die Grundantwort auf die Frage von
Frau Pitura: Wen wahlen wir aus? Das sind die, die in diesem Rahmen therapiewillig, sogar drangend
und therapiefahig sind, die wir mit allen Kriterien, die Herr Thuss eben ausgefiihrt hat, nicht nehmen
wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr W6rmann. — Frau Kupas erganzend dazu aus
Sicht des pharmazeutischen Unternehmers, dann Frau GroR und Frau Mdller. — Frau Dr. Kupas.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Danke, Herr Hecken. — Ich mdchte noch ergianzen: Wir
sprechen die ganze Zeit Gber Medikationen, die verboten sind. Das Protokoll sagt ganz klar: Im Rahmen
von medizinischen Notféllen sind diese Medikamente oder diese Eingriffe erlaubt. Der Patient muss
dann die Behandlung abbrechen, aber er ist nicht komplett aus der Studie heraus. Er ist natirlich in
der Nachbeobachtung weiter drin. Das ist vielleicht noch relevant fiir die Diskussion darum, was
erlaubt und was verboten ist. Im Rahmen von Notfdllen war das durchaus gestattet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kupas. — Jetzt habe ich Frau GroR, GKV-SV, dann
Frau Miller, KBV.

Frau GroR: Vielen Dank. — Frau Pitura hat eigentlich die Frage schon gestellt, aber ich mochte noch mal
fragen, ob ich es richtig verstanden habe. Wir haben Patienten in der Studie, die zum einen einen sehr
guten Allgemeinzustand haben, die therapiewillig sind, die sich durchaus bewusst fir eine
Chemotherapie entscheiden, die aber zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses keine Symptome haben,
die anderer symptomatischer gezielter MalRnahmen bedirfen wiirden — vor dem Hintergrund, dass die
Leitlinie ganz klar sagt, dass durch die Chemotherapie weder ein Uberlebensvorteil noch eine
Symptomkontrolle zu erwarten ist. Das verwundert einen dann schon etwas. Wie viele Patienten sind
es dann eigentlich? Wie viele Patienten, die vom gesamten Anwendungsgebiet umfasst sind, betrifft
der Einsatz der Taxane?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Dr. Thuss.

Herr Dr. Thuss-Patience (AlO): Ich mochte nur kurz einen Satz sagen, dass die Leitlinie nicht sagt, dass
durch eine Chemotherapie keine Uberlebensverlingerung zu erwarten ist. Das stimmt einfach nicht.
Es ist so, dass es bisher keine randomisierten Studien auf Phase-llI-Level gibt, die bewiesen haben, dass
eine Chemotherapie das Uberleben verlingert. Das ist etwas anderes. Es ist nicht so, dass es Studien
gibt, die gezeigt haben, dass es keine Verlangerung ist, und es ist auch nicht so, dass wir nicht erwarten
wiirden, dass eine Chemotherapie das Uberleben verldngert. Es ist bisher nur nicht in Phase-IlI-Studien
gezeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lordick.
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Herr Prof. Dr. Lordick (DGHO): Vielen Dank. — Ich glaube, es ist aus dem, was Kollege Mdéhler am
Anfang gesagt hat, recht deutlich hervorgegangen, dass es eine begrenzte Anzahl von Patienten gibt,
die wir im Sinne einer Systemtherapie in dieser Indikation fiir therapiefahig halten; das sind 30 bis
40 Prozent an erfahrenen Zentren. Des Weiteren mochte ich gerne verstdrken, was Kollege Thuss
gesagt hat. Wir erwarten sehr wohl von einer Systemtherapie, die wir einsetzen, eine bessere
Symptomkontrolle. Das ist in vielen vergleichbaren Studien sehr gut gezeigt worden. Die Population
des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus ist so klein, dass es in dieser Indikation wenige
randomisierte kontrollierte Studien gibt. Da ist ATTRACTION-3 eine riihmliche Ausnahme. Davor gab
es Studien in dieser Dimension nicht. Aber aus klinischer Uberzeugung beraten wir die Patienten sehr
wohl dahin gehend, zu sagen: Wir haben die Moglichkeit einer Taxantherapie. Damit verkniipft sich
die Erwartung, dass sie die Symptome langer unter Kontrolle halten. Das ist eindeutiger arztlicher
Standard in der Situation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Lordick. — Herr Professor Mdhler,
bitte.

Herr Prof. Dr. Méhler (DGVS): Kurz noch mal: Wir haben von unserer Leitlinie eine Abschatzung
gemacht, wie viele Patienten vom Osophaguskarzinom betroffen sind. Wir haben an die
6.000 Patienten, und ich denke, zwischen 3.000 und 4.000 Patienten sind mit Plattenepithelkarzinom.
Wenn man damit rechnet, dass nicht alle palliativ behandelt werden und davon noch nicht alle in die
palliative Zweitlinientherapie kommen, schéatze ich, realistisch sind wir in Deutschland bei 1.000 bis
maximal 2.000 Patienten im Jahr. Mehr sind es wahrscheinlich nicht, vielleicht sogar eher weniger.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau GroR, ist die Frage beantwortet?

Frau GroR: Ja, vielen Dank. — Das ist zumindest, was den Anteil der Patienten betrifft, jetzt etwas klarer
geworden. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt Frau Miiller, KBV, bitte.

Frau Dr. Miiller: Guten Tag! Ich habe eine Nachfrage zu dem, was eben diskutiert wurde. Dann habe
ich noch eine Frage zu der Gruppe, die keine Chemotherapie erhalt, welche Relevanz da Nivolumab
hat.

Also, die erste Frage ist: Ich habe die Fachgesellschaften so verstanden, dass sie in der Stellungnahme
gesagt haben, dass in der Praxis in Deutschland Patienten ohne Kontraindikation gegen
Chemotherapie, das heifft im guten Allgemeinzustand in der Regel — ich zitiere mal — eine
Chemotherapie erhalten. Ich habe Sie jetzt in der Anh6rung so verstanden, dass das im weit
Uberwiegenden Teil mit Taxanen geschieht. Meine Frage kniipft an das an, was Frau Grol} gesagt hat.
Spielt dabei im Moment der Therapieentscheidung die Symptomlast, die fir OP und Strahlentherapie
eine Rolle spielt, wie wir gehort haben, eine Rolle? — Das ist die erste Frage.

Die zweite Frage ware ganz kurz: Hier hat sich in der Studie bei der Safety, zumindest bei den schweren
UE, ein Vorteil von Nivolumab gegeniliber Taxan gezeigt. Wie sind lhre Erfahrungen mit der
Lebensqualitat, wozu wir leider nichts haben, in der palliativen Situation im Vergleich zu Taxanen? Und
daran anknilpfend die Frage: Hier wurden keine Daten gegeniliber einer BSC erhoben, die nicht
Chemotherapie war; also einer ganz palliativen symptomorientierten Therapie ohne Taxane. Welche
Rolle spielt Nivolumab hier aus Ihrer Sicht bezlglich des Nebenwirkungsspektrums? Das heifdt, kime
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moglicherweise Nivolumab aus lhrer Sicht klinisch fiir Patienten infrage, die fir eine taxanbasierte
Chemotherapie oder eine andere nicht mehr infrage kimen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Wer mochte dazu etwas sagen? — Bitte
schon, Herr Mohler und dann Herr Lordick.

Herr Prof. Dr. Moéhler (DGVS): Frau Miiller, das ist eine ganz entscheidende Frage, gerade welche
Patienten wir selektionieren. Da haben Sie vollkommen recht. Allerdings ist es flir mich, wenn ein
Patient eine Chemotherapie vertragen wiirde und in einem guten Allgemeinzustand ist — das ist
natdrlich nicht der 80-Jahrige, sondern der 60-Jahrige oder der 50-Jahrige —, sogar unethisch, wenn ich
dem Patienten nach einer Erstlinie keine Chemotherapie gebe; denn wenn er in einem guten Zustand
ist, wiirde ich ihm auf alle Fille eine Chemotherapie geben wollen, und dann ware das jetzt mit
Nivolumab als Alternativpraparat besser vertraglich und hitte einen Uberlebensvorteil. Man darf in
der Klinik nicht sehen, die Patienten, die nur zu Best Supportive Care bekommen, sind haufig Patienten,
die in einem so reduzierten Allgemeinzustand sind, dass sie keine Chemotherapie mehr vertragen. Das
waren dann haufig die adlteren Patienten, bei denen wir ganz klar sagen: Hier ist und darf auch mal ein
Ende sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mohler. — Jetzt habe ich Herrn
Professor Lordick dazu.

Herr Prof. Dr. Lordick (DGHO): Vielen Dank. — Von mir ganz knapp nur die folgenden Punkte: Die
Symptomlast spielt in der Gesamteinschatzung eines Patienten eine groRRe Rolle. Konkret muss man
aber sagen, dass wir sowohl Patienten mit sehr wenigen Symptomen als auch Patienten mit
mittelhohen Symptomen durchaus als Kandidaten fiir eine Systemtherapie mit Taxanen als qualifiziert
ansehen. Patienten mit extrem starker Symptomlast sind haufig aufgrund ihres schlechten
Allgemeinzustandes keine Kandidaten mehr und bekommen ausschlieRlich Schmerztherapien oder
andere MalRnahmen.

Dann wirde ich Ihnen vorsichtig in einem Punkt widersprechen wollen. Ich weiR nicht, ob es so
gemeint war, als Sie gesagt haben, es gibt keine Daten zur Lebensqualitat aus der ATTRACTION-3-
Studie. Das ist nicht ganz korrekt; denn es wurden Lebensqualitatsmessungen durchgefiihrt, die auch
einen Vorteil fir Nivolumab sehen. Da geht natiirlich sehr viel mit ein: Da geht die Symptomkontrolle
ein, da gehen aber auch Nebenwirkungen der Therapie ein.

Zur dritten Frage, ob wir Patienten fir eine Nivolumab-Therapie fiir geeignet erachten wiirden, die wir
nicht fiir eine Taxantherapie fir geeignet erachten wirden: Hier wirde ich antworten: Im Regelfall
nein. Das ist immer eine individuelle Entscheidung. Es kann vielleicht den einen unter 20 Patienten
geben, dem wir sagen, ein Taxan trauen wir lhnen jetzt nicht mehr zu, und Nivolumab trauen wir ihm
zu, aber im Regelfall nein. Fiir eine Immuntherapie sind nur die Patienten geeignet, die ganz
grundsatzlich therapiefahig sind, die alle zwei oder drei Wochen zu einer tagesklinischen Behandlung
kommen, die diese ganzen Mallnahmen mitverfolgen kénnen. Da entsteht keine groRe Population
jenseits der chemotherapiefdhigen Patienten, die dann plotzlich Nivolumab indiziert bekdamen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Lordick. Ich sehe, Herr Professor
Mohler hat ausdriicklich genickt. Frau Miiller, ich glaube, das war auch wichtig. — Herr Wérmann hat
sich noch dazu gemeldet, und dann wiirde ich Frau Miiller fragen, ob die Frage beantwortet ist. Dann
haben wir noch Frau Wenzel-Seifert, und danach wiirde ich versuchen, Schluss zu machen.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz kurz noch eine Ergdnzung zu den Daten der ATTRACTION-3-
Studie: Bei den Punkten, die wir fiir relevant halten — das sind Remissionsrate und progressionsfreies
Uberleben — sieht man deutliche Effekte der Taxane in der ATTRACTION-3-Studie, ndmlich dass die
Remissionsrate mit 16 Prozent fast identisch mit der Nivolumab-Rate ist und dass das
progressionsfreie mediane Uberleben im Taxanarm langer ist als im Nivolumab-Arm. Wenn lhnen das
jetzt komisch vorkommt, erinnern Sie sich vielleicht an die ersten Studien beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom, Plattenepithelkarzinom, wo wir auch gesehen haben, dass die Chemopatienten im
progressionsfreien Uberleben im Median einfach besser laufen. Weil die Krankheit so aggressiv lauft,
bekommt man das besser in den Griff. Der Langzeiteffekt der Immuncheckpointinhibitoren zeigt sich
erst langerfristig, und es ist exakt dieselbe Kurve, die wir bei Nivolumab sehen. Noch mal meine
Argumentation: Es ist nicht falsch, Taxane zu geben, ganz im Gegenteil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Miiller, Fragen beantwortet?
Ich glaube ja.

Frau Dr. Miiller: Ja, vielen Dank. Das hat sehr weitergeholfen. Ich habe jetzt mitgenommen, dass auch
geringsymptomatische Patienten gleich, wenn sie dafiir geeignet sind, Chemotherapie in der Praxis
bekommen, weil man sich davon erhofft, dass, auch wenn sie zum Zeitpunkt noch gering
symptomatisch sind, man den Beginn einer symptomatischen Erkrankung sozusagen hinausschiebt
und dass das die deutsche Versorgungspraxis ist. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Guten Tag! Ich wiirde kurz auf die Frage von Frau GroR zuriickkommen und
die Antworten, die dazu und auch davor schon gegeben worden sind, versuchen, zusammenzufassen,
um mir oder uns allen vielleicht klarzumachen, ob wir es richtig haben. Wir hatten in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie analog zu der Vorgabe aus der S3-Leitlinie, an der wir uns orientiert haben,
festgelegt, dass eine Chemotherapie zur Linderung von Symptomen eingesetzt werden kann. Wenn
ich diese Diskussion jetzt richtig verstanden habe, ist es aber eher so, dass, wenn tatsachlich schon
Symptome da sind, eher andere MaRnahmen infrage kommen und dass es sich hier um eine
Symptomkontrolle handelt, dass es also darum geht, den Beginn dieser Symptomen aufzuschieben, zu
verzogern, dass das eigentlich die Zielsetzung dieser Therapie mit den Chemotherapeutika ist, also mit
den Taxanen. Das wiirde ich gerne noch mal bestatigt bekommen.

Die andere Frage ist — das ist eine Frage an den pU — vor dem Hintergrund der ganzen Diskussion:
Warum gibt es eigentlich keine Morbiditatsdaten und Lebensqualitatsdaten? Sind die noch in Planung?
Gibt es da noch Nachfolgestudien? Die waren in dieser Behandlungssituation sehr wichtig gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Wenzel-Seifert. — Ich habe jetzt Herrn Professor
Lordick zum ersten Teil der Frage: Ist das primére Ziel hier Symptomkontrolle, yes or no? Und dann
Frau Kupas zum zweiten Teil. — Herr Professor Lordick, bitte.

Herr Prof. Dr. Lordick (DGHO): Einfach einen Einblick in die Realitat: Es ist eine wichtige Frage, die Sie
gestellt haben, aber die Realitat ist, dass sehr wenige dieser Patienten asymptomatisch sind, sehr, sehr
wenige. Sie finden bei genauer Evaluation bei fast jedem dieser Patienten Symptome wie
Unterernahrung, Verdauungsbeschwerden, Schmerzen unterschiedlichen Ausmalies. Das ist eine
Population, die ihre Erkrankung spirt. Ein vollig asymptomatischer Patient mit einer ganz kleinen
Tumorlast, wo man vielleicht noch mal sagen wiirde: Jetzt warten wir doch mal zwei, drei Monate,
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bevor wir Gberhaupt etwas machen, ist eine absolute Ausnahme. Wir sehen bei einem Grofteil der
Patienten Symptome unterschiedlichen AusmaBes und halten von daher zum Erhalt der
Lebensqualitdt, zum Aufhalten eines raschen Voranschreitens der Symptome im Regelfall eine
Systemtherapie fir indiziert; es sei denn, der Patient kann diese nicht mehr tolerieren oder er will sie
nicht mehr. Dieser letztgenannte Anteil ist mit tiber 50 Prozent relativ gro8, die nicht mehr zum Zuge
kommen, weil alles viel zu schnell geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Lordick. — Jetzt Frau Kupas zum zweiten
Teil der Frage.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb):Ja, gerne. — Wir haben in der Studie Lebensqualitdt und
Morbiditat mit dem EQ-5D erhoben, und wir sehen hier, egal welche MID wir anwenden, ob die
vorgeplanten 7 und 10 Punkte oder die vom IQWiG vorgeschlagenen 15 Punkte, deutliche
Verbesserungen und signifikante Vorteile fiir Nivolumab. Wir haben in allen drei Endpunkten im
Uberleben, in der Safety und auch beim EQ-5D Vorteile bei Nivolumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kupas. — Dann habe ich jetzt keine Fragen mehr.
Wir sind auch schon lber der Zeit. Dann wirde ich jetzt Herrn Nouvertné, vermute ich, die Moglichkeit
geben, die Diskussion zusammenzufassen und den Fokus auf die aus seiner Sicht wichtigen Punkte zu
lenken. Es darf natiirlich auch jeder andere vom pharmazeutischen Unternehmer. Wer mochte? — Herr
Nouvertné.

Herr Nouvertné (Bristol-Myers Squibb): Das mache ich gerne. — Meine Damen und Herren, wir haben
uns intensiv liber ein herausforderndes schwieriges Therapiegebiet mit groBem medizinischen Bedarf
ausgetauscht. Seitens des Teams von BMS hoffen wir, dass wir Ihre offenen Fragen erschépfend
beantworten konnten.

Zusammenfassend bleibt aus unserer Sicht festzuhalten, dass Nivolumab jetzt erstmalig eine neue
Perspektive in die Behandlung einbringt. Die ausgepragten Vorteile gegeniiber der bisher
angewandten Chemotherapie, ndmlich signifikante Vorteile fir Nivolumab im Gesamtiberleben, in
der Morbiditdat, beim EQ-5D VAS unabhidngig von der verwendeten MID, bei den schweren
unerwiinschten Ereignissen sogar erhebliche Vorteile. Die 18 Monate Uberlebensrate betrigt unter
Nivolumab 30,5 Prozent gegeniiber 20,7 Prozent im Vergleichsarm. Im Bewertungssystem der ESMO
zum AusmaR des klinisch bedeutsamen Nutzens einer Krebstherapie wurde Nivolumab in dieser
Indikation in die zweithdchste Kategorie eingestuft. Unseres Erachtens ist die Zulassungsstudie fiir die
Ableitung des Zusatznutzens fiir die Teilpopulation, die im deutschen Versorgungsalltag eine
Chemotherapie bekommt, geeignet. Das Protokoll ermdglichte alle Interventionen, die die Patienten
bendtigten. Das zeigt auch die Auswertung der Begleittherapien. Es gibt keine Benachteiligung der
Patienten, die im Kontrollarm waren. Das entspricht der zVT des G-BA. Die Ergebnisse sind robust, die
Daten der Teilpopulation der asiatischen Patienten lassen sich aus unserer Sicht gut auf die
Versorgungsrealitat in Deutschland Ubertragen. — Vielen Dank fiir lhre Fragen und die intensive
Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Nouvertné, fir dieses Schlusswort. Herzlichen
Dank auch an alle, die uns Rede und Antwort gestanden haben. Da komme ich wieder auf die
Freiwilligkeit, die wir am Anfang angesprochen haben, Herr Wérmann. Ganz herzlichen Dank auch an
die Fachgesellschaften. Freiwilligkeit in dem Sinne: Wir sind immer gllcklich, wenn wir sowohl
schriftliche Stellungnahmen von Fachgesellschaften bekommen, die das ergdnzen, was hier zur
Diskussion steht, und wir sind selbstverstandlich auch immer glicklich, wenn Sie nach Abgabe einer
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Stellungnahme dann semifreiwillig an einer solchen Anhérung hier teilnehmen. Gerade heute, glaube
ich, war das ganz wichtig, weil doch einiges aus dem sehr komplexen Versorgungskontext verdeutlicht
worden ist. Also, deshalb ganz besonderer Dank an die Kliniker, die uns liber eine Stunde ihrer Zeit
geopfert haben. Dann kdnnen wir diese Anhérung an dieser Stelle beenden. Wir werden das, was
diskutiert worden ist, in unsere Einschatzung einzubeziehen haben und sehen uns irgendwann bei der
nachsten Anhorung, wenn lhr Therapiegebiet oder ein artverwandtes betroffen ist. Herzlichen Dank,
die Anhorung ist geschlossen.

Schluss der Anhérung: 11:10 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Nivolumab

[lokal fortgeschrittenes, rezidivierendes oder metastasierendes Osophaguskarzinom nach Vortherapie]

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Radiotherapie

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung: Protonentherapie beim Osophaguskarzinom:
Beschluss vom 20. September 2018 (Beschlussfassung der Protonentherapie zur Behandlung des
Osophaguskarzinoms wird ausgesetzt bis 31.12.2021)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfiigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehodren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff :
ATC-Code Anwendungsgebiet

Handelsname (Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nivolumab Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

LO1XC17 Opdivo ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem lokal fortgeschrittenem,

Opdivo® rezidivierendem oder metastasiertem Osophaguskarzinom mit Plattenepithel-Histologie, nach vorheriger Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Kombinationstherapie.

5-Fluorouracil - fortgeschrittenes Osophaguskarzinom

LO1BCO02

Ribofluor®

Cisplatin - Zur Kombinationschemotherapie (auch in Verbindung mit Radiochemotherapie) bei fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen

LO1XA01

Cisplatin-Losung
Ribosepharm

Mitomycin Die intravendse Anwendung von Mitomycin ist in der Monotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei Erwachsenen mit
LO1DCO3 folgenden Erkrankungen angezeigt:
Mitomycin medac® - fortgeschrittenes Osophaguskarzinom

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abklrzungsverzeichnis
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ERCI
G-BA
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IQWIG
Kl

LoE
NICE
OR
RR
SIGN
TRIP

WHO

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
ECRI Guidelines Trust

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Hazard Ratio

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence

Odds Ratio

Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung des lokal fortgeschrittenen rezidivierenden oder  metastasierenden
Osophaguskarzinoms nach vorheriger Chemotherapie.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Osophaguskarzinom durchgefiihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 06.12.2019
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ERCI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergénzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1098 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Dafur
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 7 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWiG Berichte

G-BA, 2016 [2].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
20. Oktober 2016 - Ramucirumab

Siehe auch IQWiG, Ramucirumab (Magenkarzinom) — Nutzenbewertung gemaf 8 35a SGB V:
Dossierbewertung; Auftrag A16-23, 2016 [3]

Anwendungsgebiet

Cyramza ist in Kombination mit Paclitaxel indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit einem fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen
Ubergangs mit Tumorprogress nach vorausgegangener Platin- und Fluoropyrimidin-haltiger
Chemotherapie.

Cyramza ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem
fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs mit
Tumorprogress nach vorausgegangener Platin- oder Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie,
wenn diese Patienten fir eine Kombinationstherapie mit Paclitaxel nicht geeignet sind.

ZweckmalRige Vergleichstherapie
a) Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel
Therapie nach Mal3gabe des Arztes unter Beachtung der jeweiligen Zulassung.

b) Ramucirumab als Monotherapie, wenn die Patienten fiir eine Kombinationstherapie mit
Paclitaxel nicht geeignet sind

Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
a) Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

b) Ramucirumab als Monotherapie, wenn die Patienten fir eine Kombinationstherapie mit
Paclitaxel nicht geeignet sind

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2018 [1].

Beschluss tiber Mal3Bnahmen zur Qualitatssicherung der Protonentherapie bei Patientinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom

Grundlage und Zweck des Beschlusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss nach 8 91 SGB V setzt im Rahmen der
Methodenbewertung zur ,Protonentherapie bei Osophaguskarzinom* die Beschlussfassung

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5



Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemal Kapitel 2 § 14 Absatz 1 Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2018 aus.

(2) Die Aussetzung wird gemall Kapitel 2 § 14 Absatz 1 Spiegelstrich 2 Satz 2 der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses mit Anforderungen an die Qualitat
der Leistungserbringung sowie an die Dokumentation verbunden.

(3) 'Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (Anlage 1), die von allen
Krankenhausern, welche die Protonentherapie bei der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erbringen, zu
erflllen sind. °Die Vorgaben beruhen auf Expertenaussagen und fachlichen Empfehlungen.
3Die Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit hat ergeben, dass die
Protonentherapie eine mogliche therapeutische Option fir Patientinnen und Patienten mit
Osophaguskarzinom darstellt, fiir die eine Strahlentherapie bei fehlenden Kontraindikationen
auch in Kombination mit einer Chemotherapie die Therapieoption in kurativer Intention ist und
bei denen durch eine Reduktion der Dosis-Volumenbelastung an Lunge oder Herz im Vergleich
zur Strahlentherapie mit Photonen oder eine Dosissteigerung am Tumor ohne erhdhte
Belastung an den umgebenden Organen ein therapeutischer Nutzen erwarten werden kann.
“Die Patientin bzw. der Patient ist tUber die verschiedenen strahlentherapeutischen Modalitaten
aufzuklaren und unter Bericksichtigung der individuellen Befundkonstellation nebst
Komorbiditdten und Risikofaktoren in angemessener Weise in die Auswahl des
Behandlungsverfahrens einzubeziehen.

(4) Ziel des Beschlusses ist, eine qualitatsgesicherte Versorgung in diesem Leistungsbereich
zu gewahrleisten.

(5) Die Durchfiihrung klinischer Studien bleibt von diesem Beschluss unbertihrt.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3.2 Cochrane Reviews

Janmaat VT et al., Jahr 2017 [4].

Palliative chemotherapy and targeted therapies for esophageal and gastroesophageal junction
cancer.

Fragestellung

To assess the effects of cytostatic or targeted therapy for treating esophageal or
gastroesophageal junction cancer with palliative intent.

Methodik

Population:
e people with advanced (T3-T4NxMO non-resectable; and all TxNxM1), recurrent, or metastatic
carcinoma of the esophagus and GE-junction

¢ people with both squamous cell carcinoma and adenocarcinoma, as well as people who had
received prior chemotherapy.

Intervention:

e systemic intravenous and single oral chemotherapy or targeted therapy, as well as
combination regimens in all doses and schedules

o Chemotherapy encompassed all cytotoxic and anti-neoplastic drug treatment,

o0 targeted therapy encompasses all anti-neoplastic drug treatment targeting a specific
protein or small group of proteins.

Komparator:

e BSC or treatment with at least one chemotherapy agent whose composition, dose, and
schedule were equal in both arms.

Endpunkte:
e Primary outcomes

0 Median overall survival (OS) (time to death) and hazard ratio (HR) with 95% confidence
interval (CI)

e Secondary outcomes

0 Median progression-free survival (PFS) (time to disease progression and/or death) and
HR with 95% CI.

o0 Toxicity (type, severity, and percentage of acute and chronic toxic effect, including toxic
death)

0 Quality of life

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in the Cochrane Library
(searched 19 September 2017).

e MEDLINE (1950 to 19 September 2017).
e Embase (1980 to 19 September 2017).
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e Web of Science (1900 to 19 September 2017).

e Pubmed Publisher (1950 to 19 September 2017).

e Google Scholar (1592 to 19 September 2017).

¢ Clinicaltrials.gov (searched 19 September 2017).

¢ WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (searched 19 September 2017).
¢ handsearching of reference lists

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool to assess risk of bias and the quality of studies
o GRADE system to assess the quality of evidence for each analysis

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ N=41 included in qualitative synthesis
e N=11 (n=1347) included in meta-analysis, davon 4 Studien mit Zweitlinientherapie (n=697)

Charakteristika der Population:

e participants reported as having metastatic disease ranged from 69% to 100%, 5 studies with
no information on % of people with metastasis

e participants with ECOG-2 or ECOG-3 was in the range of 0% to 35%.
e 11 Studien der Metaanalyse:

o0 First-line therapy (6 Studien):

Bang 2010 [trastuzumab]; Bleiberg 1997 [5-FU]; Levard 1998 [5-FU and cisplatin]; Lordick
2013 [cetuximab]; Lorenzen 2009 [cetuximab]; Nicolaou 1982 [cyclophosphamide and
doxorubicin],

0 Second-line therapy (4 Studien):
Dutton 2014 (Gefitinib 500 mg vs Placebo)
Ford 2014  (Docetaxel (dose of 75 mg/md IV every 3 weeks for up to six cycles) + BSC
vs BSC alone)
Fuchs 2014 (BSC + either Ramucirumab 8 mg/kg vs BSC + Placebo, 1V)
Wilke 2014 (Ramucirumab 8 mg/kg IV on days 1 and 15 vs Placebo)

0 Mixed therapy:
1 Studie (Huang 2009 [Shenyi Capsule)]
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Qualitat der Studien:

Hinweis: es werden nur Ergebnisse der Studien mit Zweitlinientherapie abgebildet

Risk of bias summary: review authors' judgements about each risk of bias item for each

included study.
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Hinweis: es werden nur Ergebnisse der Studien mit Zweitlinientherapie abgebildet

Overall Survival:

Comparison:

Review: Palliative chemotherapy and targeted therapies for esophageal and gastroesophageal junction cancer

5 Subcomparison 2: studies with participants receiving second-line therapy

Analysis 5.1. Comparison 5 Subcomparison 2: studies with participants receiving second-line therapy,
Outcome | Overall survival.

Test for overall effect: Z =243 (P = 0015)
Test for subgroup differences: Not applicable

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi* = 7.04, df = 3 (P = 0.07); > =57%

Outcomne: | Overall survival
Study or subgroup Experimental Control log [Hazard Ratic] Hazard Ratio Weight Hazard Ratio
N N (SE) IV.Random,95% CI IV.Random,95% Cl
Dutton 2014 224 225 -0.1043 (0.0984) = 368 % 0907074, 1.09 ]
Ford 2014 45 47 -0.478 (0.2236) — 210% 0.62[040,09 ]
Wilke 2014 66 71 -0.652 (0.2065) - 228% 052[035078]
Fuchs 2014 59 32 -0.2797 (0.24) —u- 19.4 % 076 [ 047, 1.21]
Total (95% CI) 394 375 - 100.0%  0.71 [ 0.54, 0.94 ]

e Dutton 2014: >

(Gefitinib keine Zulassung im AWG)

e Ford 2014: >

no stat. sign. superiority of gefitinib vs control

stat. sign. superiority of docetaxel vs control

(Docetaxel keine Zulassung im Anwendungsgebiet, nur fir
Magenkarzinom)

e Fuchs 2014: >
e Wilke 2014: >

no stat. sign. superiority of ramucirumab vs control
stat. sign. superiority of ramucirumab vs control

Ramucirumab + control intervention vs control intervention alone (Fuchs 2014, Wilke 2014):
HR 0,62 [0,43; 0,88] - superiority of ramucirumab

Progression free survival

Analysis 5.2, Comparison 5 Subcomparison 2: studies with participants
receiving second-line therapy, Outcome 2 Progression-free survival.

Study or subgroup Experi- Cantrol leg{Hazard Hazard Ratio Weight Hazard Ratio
remtal Rartin]
N N (| SE) IV; Ramdom, 5% Cl IV, Random, 95% €l
Wilke 2014 4 1 0970213 —— rR 0.24[0.26,0.58]
Fuchs= 2014 £a EF -1{0.255) —— BEI% 0.25[0.23,0.85]
Dutton 2014 M 225 0.2 (0098 -5 ITA% 0LB8[0.66,0.97)
Tatal [35% CI) ii— 100% 0.51[9.29,0.9]
Heterogeneity: Tau'=021; Chi*=14. 24, di=2{P=0]; I=05.05%
Test for cverall effect Z=2 24 P=0.02)
Favours experimental am 01 02 s 1 z 0 Favourscontrol am
e Dutton 2014: > stat. sign. superiority of gefitinib vs control
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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(Gefitinib keine Zulassung im AWG)
e Fuchs 2014: > stat. sign. superiority of ramucirumab vs control
o Wilke 2014: > stat. sign. superiority of ramucirumab vs control

Ramucirumab + control intervention vs control intervention alone (Fuchs 2014, Wilke 2014):
HR 0,39 [0,28; 0,54] - superiority of ramucirumab

Toxicity:

e Ford 2014 found that grade 4 toxicities occurred more frequently in participants treated with
docetaxel compared to participants in the control arm (21% vs 4%). Neutropenia, infections,
and febrile neutropenia were the toxicities that differed most between the study arms. None
of the deaths were attributed to the treatment.

e In both arms of Fuchs 2014, 2% of the participants died due to drug-related toxicity
Ramucirumab was not associated with increased rates of fatigue, decreased appetite,
vomiting, anemia, or other notable toxic effects.

¢ Wilke 2014 found that the most frequently occurring grade 3, 4, and 5 adverse events in the
ramucirumab arm vs the control arm were neutropenia (41% versus 19%), leukopenia (18%
versus 7%), and hypertension (15% versus 3%). In both arms, 2% of participants had
adverse events leading to death with a causal relation to the study drugs.

Quality of life

e Ford 2014 reported that the mean quality-adjusted life weeks (QLQ-C30) were 12.1 weeks
(standard deviation (SD) 0.84) for the docetaxel group and 9.3 weeks (SD 0.73) for the
control group.

e Fuchs 2014 reported a trend toward better quality of life (QLQ-C30) at six weeks for
participants in the ramucirumab group compared to those in the placebo group (P = 0.23).
Median time of deterioration to a score of 2 or worse in ECOG performance status was 2.4
months (95% CI 1.3 to not reached) in the placebo group and 5.1 months (95% CI 1.9 to
16.8) in the ramucirumab group.

e Wilke 2014 reported that baseline and end-of-treatment results for global quality of life from
the QLQC30 and index scores from the EQ-5D-3L were similar in the treatment groups
(EuroQol 1990).

Anmerkung/Fazit der Autoren

People who receive more chemotherapeutic or targeted therapeutic agents have an increased
overall survival compared to people who receive less. These agents, administered as both first-
line or second-line treatments, also led to better overall survival than best supportive care. With
the exception of ramucirumab, it remains unclear which other individual agents cause the
survival benefit. Although treatment-associated toxicities of grade 3 or more occurred more
frequently in arms with an additional chemotherapy or targeted therapy agent, there is no
evidence that palliative chemotherapy and/or targeted therapy decrease quality of life. Based
on this metaanalysis, palliative chemotherapy and/or targeted therapy can be considered
standard care for esophageal and gastroesophageal junction carcinoma.
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Kommentar zum Review:

Subgruppen- oder Sensitivitatsanalysen zur Vorbehandlung (Erstlinientherapie) wurden nicht
durchgefihrt.
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3.3 Systematische Reviews

Ter Veer E et al., 2016 [7].

Second- and third-line systemic therapy in patients with advanced esophagogastric cancer: a
systematic review of the literature

Fragestellung

We conducted a systematic review and meta-analysis of all currently available randomized
controlled trials (RCTs) assessing second- and third-line systemic therapy in patients with
advanced esophagogastric cancer.

Methodik

Population:

e patients with pathologically proven metastatic, unresectable, or recurrent adenocarcinoma of
the esophagus, gastro-esophageal junction (GEJ), or stomach; & previously treated with sys-
temic therapy

Intervention / Komparator:

¢ all currently available

Endpunkt:
¢ overall survival (OS)

e progression-free survival (PFS)
o safety: grade 3—4 adverse events (AES)

Recherche/Suchzeitraum:

e Uup to January 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Cochrane Risk of bias tool (version 5.1.0). Items were scored as low, high, or unknown risk
of bias.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 28 studies (N=4810 patients) were included

Charakteristika der Population:

¢ All patients included in the studies received a platinum and fluoropyrimidine-based first-line
chemotherapy regimen.

e Personen mit Magenkarzinom, einem Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs oder
einem Osophaguskarzinom (siehe Kommentar).

Qualitat der Studien:

e number of studies that scored low risk of bias on all items of the Cochrane risk of bias tool
for the primary outcome was 18 (64 %)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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Studienergebnisse:

Single cytotoxic agent compared to best supportive care

¢ Increased overall survival was found for single cytotoxic agents vs. BSC (HR 0.65, 0.53—
0.79) by meta-analysis of 3 studies including 410 patients.
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¢ increased OS was shown for both taxane (HR 0.71, 0.56-0.90) and irinotecan (HR 0.55,
0.40-0.77) compared to BSC.

e Absolute median survival gain ranged from Al.4 toAl1.6 months for taxane compared to
BSCand ranged from A1.6 to A2.7 months for irinotecan compared to BSC (Table 3).

¢ Both taxane and irinotecan were associated with statistically significant increased grade 3—
4 neutropenia (33/207 vs.2/198,RR12.17, 3.41-43.50) and febrile neutropenia (9/100 vs.
0/91, RR 8.69, 1.14-66.42) compared to BSC.

Combination chemotherapy compared to single-agent taxane or irinotecan

¢ Meta-analysis showed that doublets were not more effective compared to single agents in
OS (HR 1.00, 0.90-1.12) and no significant differences were found with subgroup analysis
by type of additional cytotoxic agent.

e pooled effect for PFS was significant (HR 0.81, 0.73-0.90); subgroups:

o oxaliplatin vs taxane or irinotecan backbone was associated with increased PFS with HR
0.64 (0.48-0.85) and absolute median PFS gain of A2.9 months.

o the addition of fluoropyrimidine resulted in longer PFS with HR 0.84 (0.72-0.97), but
absolute median PFS gain ranged from AO to A1.4 months only.

0 The cisplatin-based subgroup did not reach statistical significance over monotherapy.

e none of the grade 3—4adverse events showed statistically significant differences between
doublet and monotherapy, although a general trend towards increased toxicity could be
observed for doublets

Single targeted agents compared to best supportive care

e Ramucirumab monotherapy showed increased benefit in both OS, HR 0.78 (0.61-1.00) with
absolute median OS gain of A1.4 months and in PFS, HR 0.48 (0.38-0.62) with absolute
median PFS gain of A0.8 months compared to BSC.

¢ None of the AEs associated with second-line ramucirumab ... reached statistical significance
compared to BSC.

The addition of a targeted agent to chemotherapy compared to chemotherapy-alone

e increased OS was shown for ramucirumab plus taxane (HR 0.81 0.68-0.96), with a median
survival gain of A2.2 months

e increased PFS was found for ramucirumab plus taxane (HR 0.64, 0.54-0.75), with a median
PFS gain of A1.5 months

e Compared to chemotherapy-alone, second-line ramucirumab plus taxane was associated
with increased grade 3—4 hypertension, fatigue and neuropathy ...

Anmerkung/Fazit der Autoren

e Taxane or irinotecan as second-line monotherapy can be used in the second-line setting to
treat patients with a performance status of 0 to 2, but the modest absolute survival benefit
compared to best supportive care should be considered.

e combination chemotherapy is not recommended as second-line treatment due to lack of
superior efficacy at the cost of additional toxicity.
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... second-line single-agent ramucirumab may be considered for patients with performance
status O or 1 who cannot or do not want to undergo chemotherapy. However, the modest
absolute survival benefit compared to best supportive care should be taken into
consideration.

e Ramucirumab plus taxane is the only combination therapy that can be recommended as
second-line therapy for patients with a performance status of 0-1.

¢ Inconclusion, based on the currently available phase Il evidence, ramucirumab plus taxane
can be regarded standard treatment for fit patients with a performance status of O or 1, who
wish to undergo second-line treatment.

e Patient with a performance status larger than 2 after first- or second-line therapy, should be
offered BSC.

Kommentar zum Review:

Personen mit Osophaguskarzinom bilden lediglich eine Teilpopulation der Metaanalyse. Von
den insgesamt eingeschlossenen 28 Studien, berichten 20 Studien ausschlie3lich zum
Magenkarzinom, 3 Studien zum Magenkarzinom oder zum Karzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs und 5 Studien zum Karzinom des gastroosophagealen Ubergangs. In den 5 Studien
die zum Karzinom des gastroosophagealen Ubergangs berichten, wurden in mindestens 3
Studien auch Personen mit Magenkarzinom oder Osophaguskarzinom eingeschlossen.

Ein Grof3teil der Ergebnisse basiert damit auf Studienergebnissen zum Magenkarzinom.
Innerhalb des Reviews werden keine Subgruppenanalysen flr Personen mit einem Karzinom
des gastroosophagealen Ubergangs und des Magens vorgenommen.
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3.4 Leitlinien

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2018 [6].
Oesophago-gastric cancer: assessment and management in adults

Fragestellung

This guideline focuses on the assessment and management of oesophago-gastric cancer in
adults. This includes oesophageal cancer, gastric cancer, and cancer occurring at the
oesophageal-gastric junction.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e multidisciplinary Guideline Committee

¢ declaired conflict of interest and were required to withdrew from discussion in case of conflict
of interest

e systematic literature searches until May 2017 based on PICO question

e (generated evidence summaries, meta-analyses or network meta-anaylses (if required) and
assessed risk of bias

¢ Recommendations were drafted on the basis of the group’s interpretation of the available
evidence, taking into account the balance of benefits, harms and costs between different
courses of action. This was either done formally, in an economic model, or informally.

e When clinical and economic evidence was of poor quality, conflicting or absent, the group
drafted recommendations based on their expert opinion.

e The wording of recommendations was agreed by the group (consensus process not
described).
Recherche/Suchzeitraum:
e until May 2017

LoE
¢ using the GRADE approach:

0 quality rating assigned based on the study design. RCTs start as high, observational
studies as low and uncontrolled case series as low.

o rating was downgraded for the specified criteria: risk of bias (study limitations);
inconsistency; indirectness; imprecision; and publication bias.

o Evidence from observational studies (which had not previously been downgraded) was
upgraded if there was a large magnitude of effect or a dose-response gradient, and if all
plausible confounding would reduce a demonstrated effect, or suggest a spurious effect
when results showed no effect.

GoR
¢ GRADE
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Table 5: Overall quality of outcome evidence in GRADE level
Overall quality of outcome evidence in
' GRADE level

- Description
High Further research is very unlikely to change our
confidence in the estimate of effect.
Moderate Further research is likely to have an important

impact on our confidence in the eslimate of
effect and may change the estimate.

Low Further research is very likely o have an
important impact on our confidence in the
esfimate of effect and is likely to change the
eslimate.

Very low Any estimate of effect is very uncerlain.

Empfehlungen

9.3 Second-line palliative chemotherapy

Second-line palliative chemotherapy for locally advanced or metastatic oesophago-gastric
cancer

37. Consider second-line palliative chemotherapy for people with oesophago-gastric cancer.
38. Discuss the risks, benefits and treatment consequences of second-line palliative

chemotherapy for oesophago-gastric cancer with the person and those who are important to
them (as appropriate). Cover:

o how different treatments can have similar effectiveness but different side effects
o0 how the treatments are given
o if the person has any preference for one treatment over another.

39. Consider a clinical trial (if a suitable one is available) as an alternative to second-line
chemotherapy for people with oesophago-gastric cancer.

Evidence statements
Overall survival (Network meta-analyses (NMA))

Moderate quality evidence about the effectiveness of second line chemotherapy in terms of overall survival came from 15
randomised trials including 3442 patients and comparing 13 treatments. Almost all treatments appeared to improve overall
survival compared to best supportive care alone, though only seven were clinically significant. Docetaxel + fluoropyrimidine
was most likely to be the most effective treatment, however, it was only tested on 12 participants.

Progression free survival (NMA)

Moderate quality evidence about the effectiveness of second line chemotherapy in terms of progression free survival came
from 11 randomised trials including 2131 patients and comparing 11 treatments. For PFS, results were less clear than for
OS as there were slightly fewer studies included and the direct estimates tended to be more imprecise than for OS. The
only treatment that appeared to be significantly better than placebo was docetaxel, although fluoropyrimidine and Irinotecan
+ cisplatin did reasonable effectiveness compared to the other treatments.

Nausea (grade 3 or greater) (NMA)

Low quality evidence about the rates of nausea during second line chemotherapy came from 10 randomised trials including
1271 patients and comparing 10 treatments. None of the odds ratios for patients reporting experiencing nausea was
clinically significant, and there was considerable uncertainty in results, mainly due to the low event rates.

Neutropaenic sepsis (grade 3 or greater) (NMA)

Low quality evidence about the rates of neutropaenic sepsis during second line chemotherapy came from 12 randomised
trials including 1505 patients and comparing 14 treatments. There was very little information for this adverse event due to
relatively low event rates. However, placebo / best supportive care was included in this network, and (as expected) it
seemed to be better than all other treatments and significantly better than three.

Neutropaenia (grade 3 or greater) (NMA)

Low quality evidence about the rates of neutropaenia during second line chemotherapy came from 18 randomised trials
including patients and comparing 10 treatments. Placebo / best supportive care had the lowest risk of neutropenia and this
was significant for four treatments. However, paclitaxel had much lower risk than many other treatments whereas docetaxel
+ oxaliplatin had higher risk than many others

Diarrhoea (grade 3 or greater) (NMA)

Low quality evidence about the rates of diarrhoea during second line chemotherapy came from 9 randomised trials
including 1247 patients and comparing 9 treatments. This was a very sparse network here with relatively few events.
Although docetaxel performed fairly well in comparison to the other treatments and fluoropyrimidine quite poorly these
results are very uncertain.
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Treatment related mortality ((NMA))

Low quality evidence about the rates of mortality related to second line chemotherapy came from 10 randomised trials
including 1271 patients and comparing 10 treatments. This was a very small network with very few events and as a result
there was serious uncertainty about relative effectiveness.

Consideration of benefits and harms

The evidence for second-line chemotherapy showed that chemotherapy appeared to improve overall survival compared
to supportive care (with median overall survival of 4.4 to 17 months in chemotherapy compared to 3.6 months in supportive
care). There was some evidence for increased adverse events such as nausea, neutropaenia and neutropaenic sepsis,
although there was some uncertainty around this. The Committee agreed the balance of benefits and harms, and
particularly the increase in survival seen in this population, allowed them to recommend second-line palliative
chemotherapy but that it should be offered after a discussion of the risks and benefits with the patient.

While the committee agreed that there was enough evidence to recommend second-line chemotherapy, they did not think
that the evidence was strong enough to be able to recommend one chemotherapy regimen over another.

The Committee considered that the recommendations are unlikely to significantly change practice and so the primary
benefit of the recommendation is that it should encourage shared decision making and ensure that an informed discussion
takes place with the patient. The use of second line chemotherapy could potentially improve survival and quality of life in
some patients but this must bebalanced against the potential for a diminished quality of life as a result of treatment
morbidity. However, it should be noted that the changes in quality of life are hypothesised since there was no evidence
identified on this outcome.

There are some patients who may not benefit from treatment. Therefore, the recommendations suggest an individualised
approach to treatment selection, which should ensure that the harms and benefits are appropriately balanced for each
patient.
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Leitlinienprogramm Onkologie - Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
2018 [5].

Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus, S3-
Leitlinie, 2018, Langversion 2.0, AWMF-Registernummer: 021/0230L

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Therapieempfehlungen fiir Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Recherche nach evidenzbasierten Leitlinien in den Datenbanken der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), des Guideline
International Network (G-I-N), des National Guideline Clearinghouse (NGC), der Canadian
Medical Association (CMA) Infobase, der Guideline Finder des britischen National Health
Service, des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) und der New Zealand
Guidelines Group (NZGG) zwischen September 2012 und Marz 2017.

Systematische Literaturrecherche; insgesamt 22 Literaturrecherchen zu aufgestellten
Fragestellungen in 4 Teilbereichen (Risikofaktoren und Pravention, Diagnostik und
Pathologie, kurativ intendierte Therapie und palliative Therapie) erfolgten in Medline
(PubMed), sowie der Cochrane Library. Bertcksichtigt wurden dabei Publikationen vom
01.01.2013 bis zum 04.08.2017. Die Literatursuche wurde im Zeitraum zwischen dem
24.07.2017 und dem 04.08.2017 durchgeftihrt.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 20



Level of Evidence (LoOE)

¢ LoE nach Oxford (Version 2009)

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)

Level

1a

1b

2a

2b

2c

3a

3b

Therapy/
Prevention, Aeti-
ology/Harm

SR (with homogenei-
ty) of RCTs

Individual RCT (with
narrow Confidence

Interval)

SR (with homogenei-
ty) of cohort studies

Individual cohort
study (including low
quality RCT; e.g.,
<80 % follow-up)

“Outcomes” Re-
search; Ecological
studies

SR (with homogenei-
ty) of case-control
studies

Individual Case-
Control Study

Case-series (and poor
quality cohort and
case-control studies)

Expert opinion with-
out explicit critical
appraisal, or based
on physioclogy, bench
research or “first
principles”

Prognaosis

SR (with homogeneity)
inception cohort stud-
ies; COR validated in
different populations

Individual inception co-
hort study with > 80 %
follow-up; COR validat-
ed in a single popula-
tion

SR (with homogeneity)
of either retrospective
cohort studies or un-
treated control groups
in RCTs

Retrospective cohort
study or follow-up of
untreated control pa-
tients in an RCT; Deri-
vation of CDR or vali-
dated on split-sample
only

“Outcomes” Research

Case-series (and poor
quality prognostic co-
hort studies)

Expert opinion without
explicit critical apprais-
al, or based on physiol-
ogy, bench research or
“first principles”

Diagnosis

SR (with homogeneity)
of Level 1 diagnostic
studies; COR with 1b
studies from different
clinical centers

Validating cohort study
with good reference
standards; or CDR test-
ed within one clinical
centre

SR (with homogeneity)
of Level =2 diagnostic
studies

Exploratory cohort
study with good refer-
ence standards; CDR
after derivation, or vali-
dated only on split-
sample or databases

SR (with homogeneity)
of 3b and better stud-
ies

Mon-consecutive study;
or without consistently
applied reference
standards

Case-control study,
poOr oF Non-
independent reference
standard

Expert opinion without
explicit critical apprais-
al, or based on physiol-
ogy, bench research or
“first principles”

Gemeinsamer
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Differential diagno-
sis/symptom preva-
lence study

SR (with homogeneity)
of prospective cohort
studies

Prospective cohort
study with good follow-

up

SR (with homogeneity)
of Level 2b and better
studies

Retrospective cohort
study, or poor follow-
up

Ecological studies

SR (with homogeneity)
of 3b and better stud-
ies

Mon-consecutive cohort
study; or very limited
population

Case-series or super-
seded reference stand-
ards

Expert opinion without
explicit critical apprais-
al, or based on physiol-
ogy, bench research or
“first principles”
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Grade of Recommendation (GoR)

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad

A

Beschreibung

Starke Empfehlung

Empfehlung

Empfehlung offen

Tabelle 5: Konsensusstarke

Konsenstarke

Starker Konsens

Konsens

Mehrheitliche Zustimmung

Dissens

Empfehlungen

Palliative Chemotherapie:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ausdrucksweise

soll

sollte

kann

Prozentuale Zustimmung

> 95 % der Stimmberechtigten

> 75 - 95 % der Stimmberechtigten

> 50 - 75 % der Stimmberechtigten

< 50 % der Stimmberechtigten

Zweitlinientherapie

9.5. Konsensbasierte Empfehlung

gepruft 2018

EK Bei Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren Adenokarzinom des Osophagus und ausreichendem Allgemeinzu-
stand sollte eine systemische Zweitlinientherapie durchgeflhrt werden.

Konsensstarke starker Konsens (100 %)

Hintergrund

Das Behandlungsschema richtet sich nach der jeweiligen Vortherapie. Therapieziel ist die Verlangerung der
Uberlebenszeit, der Zeit bis zur Tumorprogression und der Erhalt der Lebensqualitét.

Es gibt inzwischen mehrere Phase-llI-Studien, die eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens und zum Teil Erhalt der
Lebensqualitat unter Zweitlinientherapie zeigen. Dies gilt fur die folgenden zytotoxischen Einzelsubstanzen Irinotecan,
Paclitaxel, und Docetaxel [522-524] sowie neuerdings fur den VEGFR2-Antikdrper Ramucirumab alleine (kaum
Nebenwirkungen) oder in Kombination mit Paclitaxel [525, 526] (siehe auch Hintergrundtext zu Empfehlung 9.7.).

Durch die gute Datenlage ist die Empfehlung mit ,sollte* gerechtfertigt. Die Wortwahl ,systemische Zweitlinientherapie“
wird anstelle von ,Zweit-Chemotherapie” angewandt weil Ramucirumab keine Chemotherapie ist. Irinotecan, Paclitaxel,
und Docetaxel sind als Zweit-Chemotherapie des Osophaguskarzinoms nicht zugelassen.
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9.6. Konsensbasierte Empfehlung gepraft 2018
EK Bel Patienten mit einem metastasierten cder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ

behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus und ausreichenden Allge-
meinzustand kann eine Zweitlinientherapie erwogen werden

Konsensstarke Starker Konsens (100 %)

Hintergrund

Es gibt keine belastbaren Daten, die eine Wirksamkeit einer Zweit-Chemotherapie beim Plattenepithelkarzinom des
Osophagus zeigen. Es existieren kleine Phase-lI-Studien mit Substanzen wie Taxane, Platinderivate und Irinotecan, aber
auch solche mit alteren Substanzen wie Mitomycin C [527]. Daher wurde hier nur eine ,kann“-Empfehlung ausgesprochen.
Valide Therapieziele kénnen auch nicht formuliert werden, da es sich hierbei stets um individuelles Vorgehen handelt.
~Symptom-Kontrolle wére ein theoretisches Ziel, da weder OS-Verlangerung noch Erhalt der Lebensqualitat nachgewiesen
sind. Das Behandlungsschema sollte sich jedoch nach der jeweiligen Vortherapie richten.

Targeted Therapy

9.7. Evidenzbasiertes Statement gepruft 2018

Level of Evidence  Aufgrund eines nachgewiesenen Uberlebensvorteils besteht bei HER2-Uiberexprimie-

renden Tumoren {(IHC3+ oder IHC2+ und FISH+) eine Indikation fiir den Einsatz von
1 b Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Fluoropyrimidinen (5-FU oder Cape-
citabin).

Leitlinienadaptation S3-LL Magenkarzinom [18]

Konsensstarke Starker Konsens (100 %)

Hintergrund

Hierbei handelt es sich um eine Leitlinienadaptation fir Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen,
nicht kurativ behandelbaren Adenokarzinom des Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs

In einer Phase-lll-Studie (ToGA-Studie) verbesserte der HER2-Antikdrper Trastuzumab das OS und PFS von Patienten
mit HER2-positiven, fortgeschrittenen Magenkarzinomen und Adenokarzinomen des ésophagogastralen Uberganges,
deren Tumoren entweder immunhistochemisch HER2-positiv (IHC 3+) waren oder eine Amplifikation des HER2-Gens in
der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung aufwiesen (FISH+). Zugelassen in Europa ist der Antikdrper allerding nur, wenn die
Tumoren [HC3+ oder IHC2+ und FISH+. Interessanterweise scheinen die AEG | Tumoren, d.h. die distalen
Adenokarzinome des Osophagus (Barrettkarzinome) besonders haufig HER2 positiv zu sein [18, 228] (siehe auch
Empfehlung 6.24.).

In einer Phase-3-Studie mit 780 Patienten wurde der Stellenwert von Pertuzumab in der Erstlinientherapie fir Patienten
mit HER2-positiven, fortgeschrittenen Magenkarzinomen und Adenokarzinomen des dsophagogastralen Uberganges
geprift (Jacob-Studie, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01774786). Der priméare Endpunkt einer signifikanten
Uberlebenszeitverlangerung wurde nicht erreicht. Das mediane Uberleben lag firr die Pertuzumab-basierte Kombination
bei 17,5 Monaten gegenuber 14,2 Monaten fur die Standardtherapie mit Trastuzumab, Cisplatin, Fluoropyrimidin
(Capecitabin oder 5-Fluorouracil) (HR 0,84 p=0,0565). Damit ergibt sich derzeit keine Indikation fur den zuséatzlichen
Einsatz von Pertuzumab in der Therapie des HER2-positiven, fortgeschrittenen Magenkarzinoms und des
Adenokarzinoms des 6sophagogastralen Uberganges (https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01774786)

In einer Phase-3-Studie mit 345 Patienten wurde der Stellenwert von Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) in der
Zweitlinientherapie fir Patienten mit HER2-positiven, fortgeschrittenen Magenkarzinomen und Adenokarzinomen des
dsophagogastralen Uberganges gepriift (Gatsby-Studie). Es zeigte sich fir Trastuzumab-Emtansin kein Uberlebensvorteil
gegeniiber einer Therapie mit einem Taxan (Docetaxel, Paclitaxel). Das mediane Uberleben betrug 7,9 Monate fiir
Trastuzumab-Emtansin und 8,6 Monate fiir die die Taxan-behandelten Patienten (HR 1,15, p=0,86) [528]

Nach Progression unter Erstlinienchemotherapie wurde der VEGFR2-Antikdrper Ramuci-rumab als Monotherapie
(REGARD Studie) im Vergleich zu best supportive care [525] oder in Kombination mit Paclitaxel (RAINBOW Studie) [526]
im Vergleich zu einer Paclitaxel Monotherapie eingesetzt. Das Gesamtiberleben wurde sowohl in der REGARD Studie
(5,2 Monate vs. 3,8 Monate, HR 0,776) als auch in der Rainbow Studie (9,6 Monate vs. 7,4 Monate / HR 0,807) signifikant
verbessert. Die Patienten schienen auch in Bezug auf die Lebensqualitét zu profitieren. Beide Studien schlossen Patienten
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mit Magenkarzinom oder Adenokarzinomen des ¢sophagogastralen Ubergangs ein. In der RAINBOW Studie zeigte sich
auch eine héhere Ansprechrate in der Kombinationsgruppe.

Referenzen:
18. Moehler, M., et al., S3-Leitlinie ,Magenkarzinom” —. Z Gastroenterol, 2011. 49(04): p. 461-531.

228. Bang, Y.J., et al., Trastuzumab in combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for treatment of HER2-
positive advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA): a phase 3, open-label, randomised controlled
trial. Lancet, 2010. 376(9742): p. 687-97.

522. Thuss-Patience, P.C., et al.,, Survival advantage for irinotecan versus best supportive care as second-line
chemotherapy in gastric cancer--a randomised phase 1l study of the Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO).
Eur J Cancer, 2011. 47(15): p. 2306-14.

523. Hironaka, S., et al., Randomized, open-label, phase Ill study comparing irinotecan with paclitaxel in patients with
advanced gastric cancer without severe peritoneal metastasis after failure of prior combination chemotherapy using
fluoropyrimidine plus platinum: WJOG 4007 trial. J Clin Oncol, 2013. 31(35): p. 4438-44.

524. Ford, H.E., et al.,, Docetaxel versus active symptom control for refractory oesophagogastric adenocarcinoma
(COUGAR-02): an open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol, 2014. 15(1): p. 78-86.

525. Fuchs, C.S., et al., Ramucirumab monotherapy for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal
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527. Thallinger, C.M., M. Raderer, and M. Hejna, Esophageal cancer: a critical evaluation of systemic second-line therapy.
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528. Thuss-Patience, P.C., et al., Trastuzumab emtansine versus taxane use for previously treated HER2-positive locally

advanced or metastatic gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (GATSBY): an international randomised,
open-label, adaptive, phase 2/3 study. Lancet Oncol, 2017. 18(5): p. 640-653.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2019) am 05.12.2019

Suchfrage

MeSH descriptor: [Esophageal Neoplasms] explode all trees

(esophag* OR oesophag*):ti,ab,kw

WIiIN|F|H®

(cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR
lesions* OR malignan*):ti,ab,kw

'

#2 AND #3

#1 OR #4

#5 with Cochrane Library publication date from Dec 2014 to present, in Cochrane Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 05.12.2019

# Suchfrage

1 esophageal neoplasms/therapy[mh]

2 (esophag*[tiab] OR oesophag*[tiab])

3 (((((((((tumor tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR
lesions*tiab]) OR malignan*[tiab]

4 (#2 AND #3)

5 (#4) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab]
OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR
monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR
efficacy[tiab] OR management[tiab] OR drug*[tiab]))

6 (#1 OR #5)

7 (#6) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-

analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research
review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development
conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class reviews][ti] OR cochrane database
syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol
assess summita] OR jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw]
AND management[tw]) OR ((evidence based][ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best
practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation studies[pt] OR
validation studies[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR
inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR
standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR
overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab]
OR publication [tiab] OR bibliography][tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR
internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR
datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR
newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR
database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase][tiab]
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# Suchfrage
OR Cochranel[tiab] OR Pubmed(tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta]tiab]
AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR
overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

8 (#7) AND ("2014/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

9 (#8) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

10 (#9) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND animals[MeSH:noexp]))

11 (#10) NOT retracted publication[ptyp]

Leitlinien in Medline (PubMed) am 05.12.2019

# Suchfrage

#1 esophageal neoplasms[mh]

#2 (esophag*[tiab] OR oesophag*[tiab])

#3 ((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplasm*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab])

#4 (#2 AND #3)

#5 (#1 OR #4)

#6 (#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

7 (#6) AND ("2014/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

8 (#7) NOT retracted publication[ptyp]
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