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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) betrifft eine weitere Indikation zum Einsatz von
Immuncheckpoint-Inhibitoren beim Osophaguskarzinom. Nivolumab ist in Kombination mit Chemothe-
rapie fur die Erstlinienbehandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit fortgeschrittenem, rezidi-
viertem oder metastasiertem, nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit
Tumorzell-PD-L1-Expression 21 % zugelassen. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgrup-
pen, zweckmaBige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Cisplatin + 5FU erheblich Hinweis nicht quantifizierbar Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

e Standard in der systemischen Erstlinientherapie des nicht resezierbaren, fortgeschrittenen, re-
zidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus ist die Kombination
aus einem Fluoropyrimidin (5-Fluorouracil oder Capecitabin) und einem Platinanalogon (Cispla-
tin oder Oxaliplatin). Einen eigenen Standard auf der Basis der PD-L1-Expression gibt es (bis-
her) nicht.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist die randomisierte, offen, dreiarmige Phase-IlI-Studie
CheckMate 648. Aus dieser Studie wird hier der Arm mit der kombinierte Immunchemotherapie
Nivolumab + Cisplatin/5FU im Vergleich zur Chemotherapie bewertet, beschrankt auf Pat. mit
einer PD-L1-Expression >1%.

¢ Nivolumab / Chemotherapie flhrte gegeniber alleiniger Chemotherapie zu einer Steigerung der
Ansprechrate, zur Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtuberlebenszeit.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse war unter Nivolumab / Chemotherapie héher als
unter Chemotherapie. Ein Drittel der Pat. brach die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab.

e Die Lebensqualitat wurde durch Nivolumab / Chemotherapie sowohl im Gesamtscore als in
einzelnen Subskalen verbessert.

o Dieim IQWIiG-Bericht vorgeschlagene, theoretische Aufrechnung eines Gewinns an Lebenszeit
gegenliber moglichen Nebenwirkungen wird in der Behandlungsrealitét von den Pat. selbst an-
hand der eigenen Therapieziele (Verlangerung der Uberlebenszeit, Lebensqualitit) durchge-
fuhrt.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
v1.1 erhlt Nivolumab auf der Skala von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) diese Bewertung: 4

Die Immuntherapie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Nivolumab ist der neue Standard bei Pat. mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, entweder in Kom-
bination mit Ipilimumab oder mit Chemotherapie. Die Entscheidung zwischen reiner Immuntherapie oder
Immunchemotherapie wird in Abh&ngigkeit von der Aggressivitat der Grundkrankheit und von Komorbi-
ditaten gefallt werden. Bei Auftreten intolerabler Nebenwirkungen besteht die Mdglichkeit des Therapie-
wechsels.
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2. Einleitung

Osophaguskarzinome machen ca. 1% aller malignen Erkrankungen aus [1]. Klinisch relevant ist die
Unterscheidung zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinomen, Tumorstadium und Lokalisation des
Tumors [2, 3].

3. Stand des Wissens

Das mediane Gesamtiiberleben bei Pat. im Stadium IV in einem guten Allgemeinzustand liegt unter
einem Jahr [4]. Zur Beurteilung des Nutzens einer systemischen Therapie liegen keine Daten aus ran-
domisierten Phase Il Studien vor, die eine Verlangerung des Uberlebens belegen kénnen. Viele Emp-
fehlungen erfolgen aufgrund der fehlenden Evidenz im Analogieschluss zu den Plattenepithelkarzino-
men aus dem HNO-Bereich Bereich oder zu Adenokarzinomen des Osophagus und 6sophago-gastra-
len Ubergangs.

Ein Therapiealgorithmus fir das nicht resezierbare, lokal fortgeschrittene oder metastasierte Plat-
tenepithelkarzinom des Osophagus ist in Abbildung 1 dargestellt [3].

Abbildung 1: Therapiealgorithmus [3]

Plattenepithelkarzinom
im Stadium 1V

PD-L1 PD-L1 PD-L1
CPS1210 TC221 TC2=0 oder CPSi< 10

Platin3/ FP4+ Platin3/ FP4+
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Ipilimumab +
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Refraktaritat, Rezidiv Refraktaritat, Rezidiv
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Legende: Therapie in nicht kurativer Intention;
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Als Standard gilt eine Kombinations-Chemotherapie aus Cisplatin und 5-FU [6]. Wenngleich keine ver-
gleichenden Daten vorliegen, kann die vermutlich gleich wirksame Kombinationstherapie mit FOLFOX
wegen der geringeren Toxizitat ebenfalls empfohlen werden. Wegen der haufig vorliegenden Dysphagie
wird Capecitabin beim Osophaguskarzinom eher selten eingesetzt.

Aktuell liegen neue Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren sowohl in der Erst- als
auch der Zweitlinientherapie des metastasierten Osophaguskarzinoms vor. Daten zur Erstlinientherapie
mit Nivolumab in Kombination mit einer Chemotherapie aus Cisplatin und 5FU sind in Tabelle 2 zusam-
mengestellt.

Tabelle 2: Immuncheckpoint-Inhibitoren beim fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasier-

ten, nicht kurativ behandelbaren Plattenepithelkarzinoms des Osophagus, Erstlinientherapie

Studie! Pat. Kontrolle Neue Thera- Nt RR? PFU3 oLs
ie
P HR? HR®

CheckMate Plattenepithel- Cisplatin Nivolumab + 315 | 19,7 vs 35,4% 4,4 vs 4,0 9,1vs 13,7

648 [5] karzinom, PD- + 5FU Ipilimumab 0.857 0.63
L1TC >1% ’ ’
p=0,1909 | p =0,0004
Cisplatin Cisplatin + 315 | 19,7 vs 53,28 4,4 vs 6,8° 9,1vs 15,1
+ 5FU 5FU + Nivo-
0,68" 0,59
lumab

p=0,0009 | p<0,0001

1N - Anzahl Pat.; 2 RR — Remissionsrate, in %; 2 PFU — krankheitsfreies Uberleben, Median in Monaten; * HR - Hazard Ratio; °
UL — Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; ¢ Ergebnis fuir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in

gruner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie;

4, Dossier und Bewertung von Nivolumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat die Chemotherapie mit Cisplatin und 5FU als zweckmafRige Vergleichstherapie festgelegt.
Das entspricht den Leitlinien und der Beratung des G-BA seitens der Fachgesellschaften, in denen eine
Platin- und Fluoropyrimidin-haltige Chemotherapie als Standard empfohlen wird.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie
CheckMate 648 zum Vergleich von Nivolumab / Chemotherapie vs Chemotherapie. Die Studie war in-
ternational, deutsche Zentren waren nicht beteiligt. Die Studie war dreiarmig und schloss alle Pat. mit
dieser Indikation ein, unabhangig vom PD-L1-Status. Hier sind nur Pat. mit einer PD-L1 TC Expression
>1% ausgewertet. Daten zum Vergleich von Nivolumab / Ipilimumab vs Chemotherapie werden im pa-
rallel stattfindenden Bewertungsverfahren diskutiert.

Der zweite Datenschnitt erfolgte am 23. August 2021.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [5].

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
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4. 3. 1. Mortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit Osophaguskarzinom. Die Gesamt-
Uberlebenszeit war einer der primaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Hier zeigte sich ein signifikan-
ter Unterschied zugunsten von Nivolumab / Chemotherapie.

4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Remissionsrate / progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war co-primarer Studienendpunkt. Nivolumab / Chemotherapie
fihrt zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Die Ansprechrate wurde
durch Nivolumab / Chemotherapie fast verdreifacht.

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitéat und zu Parametern des Patient-Reported Outcome wurden mittels FACT-E
ermittelt, bestehend aus FACT-G und der Osophaguskarzinom-spezifischen Subskala ECS. Hierbei
zeigte sich im Gesamtscore gemald FACT-E kein Unterschied in der Zeit bis zur Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Allerdings zeigten sich in den Einzelskalen signifikante Unterschiede zugunsten von Nivolumab / Che-
motherapie bei

- FACT-G Gesamtscore

- korperliches Wohlbefinden

- soziales Wohlbefinden

- funktionales Wohlbefinden

- Osophaguskarzinom-spezifische Subskala ECS

- FACT-G7 Gesamtscore.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse im Grad 3/4 traten haufiger im Nivolumab- als im Kontrollarm auf, 47 vs 36%,
auch mit Bezug zur Studienmedikation mit 18% vs 12%. Nebenwirkungen aller Schweregrade, die unter
Nivolumab / Chemotherapie haufiger als im Chemotherapie-Arm und bei mehr als 5% der Pat. auftraten,
waren Stomatitis (32%), Anamie (30%), Exanthem (8%), Pruritus (7%) und Hypothyreose (6%). Andmie
(10%), Stomatitis (6%),

Die Rate von Therapieabbriichen war unter Nivolumab / Chemotherapie hdher als unter Chemotherapie
34 vs 19%.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfihrlich. Das Fazit des Vorschlags eines ,nicht quantifizierbaren“ Zusatz-
nutzens wirkt etwas unschlissig. Es basiert auf dem wiederholten Versuch einer Aufrechnung von hoher
Wirksamkeit versus Nebenwirkungen einschl. Therapieabbriichen. In der klinischen Situation sind dies
keine parallelen, sondern konsekutive Entscheidungen durch die Pat.: zuerst wird das Therapieziel fest-
gelegt, bei den meisten Pat. als Verlangerung der Uberlebenszeit bei Erhalt oder Verbesserung der
Lebensqualitat.

Der Bericht des IQWIiG wurde ohne die Beteiligung der Patientenvertretung erstellt.
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5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des Kklinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) erganzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Nivolumab / Chemotherapie anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die kurative Therapie eine
Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [6].

ESMO-MCBS v1.1 fir Nivolumab / Chemotherapie: 4

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Bei Pat. mit fortgeschrittenem, metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus besteht ein gro-
Rer, ungedeckter medizinischer Bedarf. Die mediane Uberlebenszeit liegt unter 1 Jahr, im Kontrollarm
der hier zu diskutierenden Zulassungsstudie bei 9 Monaten. Das Ergebnis des Kontrollarms ist mit eu-
ropaischen Daten zu Cisplatin und 5-FU (CF) gut vergleichbar: CF erreichte in der groRen deutsch/eu-
ropaischen Phase IlI-Studie ein mittleres Uberleben von 10,2 Monaten [6].

Die Immuntherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist bei den biologisch verwandten Plattenepithel-
karzinomen im Kopf-Hals-Bereich hoch wirksam. Deswegen war das Ergebnis von CheckMate 648 mit
einer nachhaltigen Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit beim Plattenepithelkarzinom des Osopha-
gus sehr erfreulich, aber nicht berraschend. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind folgende
Punkte zu diskutieren:

Endpunkt Progressionsfreie Uberlebenszeit

Im co-primaren Studienendpunkt der progressionsfreien Uberlebenszeit zeigte sich ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Therapiearmen. Dieser Endpunkt ist aus klinischer Sicht relevant, da er die
Uberlebenszeit von Pat. ohne Tumorprogression abbildet.

Endpunkt Gesamtiiberlebenszeit

Der Unterschied in der Gesamtiberlebenszeit bei den PD-L1-positiven Pat. ist statistisch hoch signifi-
kant. Bemerkenswert ist vor allem das verbesserte Uberleben nach 2 Jahren mit CF+ Nivolumab, so
dass sich fiir ~25% der Pat. ein langfristiger Uberlebensvorteil ergeben hat, was bisher in reinen Che-
motherapie-Studie nie belegt wurde. Die in der reinen Immuntherapie (Nivolumab / Ipilimumab) zu be-
obachtende, transiente Uberlegenheit der Chemotherapie findet sich bei der Kombinationstherapie er-
wartungsgemar nicht.

Die Immuntherapie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Nivolumab ist der neue Standard bei Pat. mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, entweder in Kom-
bination mit Ipilimumab oder mit Chemotherapie.
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