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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) betrifft eine weitere Indikation zum Einsatz
dieses Immuncheckpoint-Inhibitors und ist das erste Verfahren zu einem neuen Arzneimittel beim Oso-
phaguskarzinom. Nivolumab ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren, fortgeschrit-
tenen, 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 unter-
schiedlichen Bewertungsvorschléage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis-si- Zusatz- Ergebnis-
cherheit nutzen sicherheit
Best Supportive Care betrachtlich Anhaltspunkt nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

o ZweckmaRige Vergleichstherapie ist eine Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter
Berticksichtigung von Allgemeinzustand und Komorbiditat, Ansprechen auf Vortherapie und Patien-
tenwunsch. Basis in dieser Behandlungssituation ist Best Supportive Care. Ergénzend eingesetzte
Zytostatika sind vor allem Taxane (Docetaxel oder Paclitaxel), in Einzelfallen auch Irinotecan sowie
Bestandteile der Erstlinientherapie, wenngleich beide Alternativen mit deutlich weniger Daten und
Erfahrungen belegt sind als eine Zweitlinientherapie mit Taxanen. In Patienten mit gutem Allgemein-
zustand wird eine zytostatische Therapie Standard in Deutschland angewandt.

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

¢ Nivolumab filhrte gegenliber Taxanen zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Gesamt-
Uberlebenszeit (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 un-
terschiedlich.

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

¢ 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 Plat-
tenepithelkarzinom nach systemischer Vortherapie.

Aufgrund der niedrigen Zahl von Patient*innen aus dem europdischen Raum in der Zulassungsstudie
kann der Zusatznutzen fur 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
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sich bei Erstdiagnose prinzipiell in einem resektablen Stadium. Insbesondere bei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom sind haufig Komorbiditéaten zu beachten mit einer daraus resultierenden einge-
schrankten funktionellen Operabilitat. Das 5-Jahres-Uberleben mit alleiniger Resektion liegt um 20%.
Multimodale Konzepte verbessern bei lokal fortgeschrittenen Tumoren die Prognose, sie kbnnen auf-
grund des grundsatzlich guten Ansprechens auf Chemo- und Strahlentherapie zudem einen Organer-
halt erméglichen.

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

Es bestehen deutliche geographische Unterschiede in der allgemeinen Inzidenz von Osophaguskarzi-
nomen, aber auch fur das Verhéaltnis von Plattenepithel- und Adenokarzinomen.

In Deutschland werden jéahrlich ungefahr 5.500 Neuerkrankungsfélle bei M&nnern und ca. 1.600 Neuer-
krankungsfalle bei Frauen diagnostiziert [3]. Plattenepithelkarzinome machen 50% aller Krebserkran-
kungen der Speiserdhre aus.

3. Stand des Wissens

Eine systemische Therapie kann das Uberleben bei Patienten mit Osophaguskarzinom im Stadium IV
verlangern 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 Ab-
bildung 1.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus fiir das metastasierte Osophaguskarzinom [2]
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IRisikofaktoren: L1, V1, G3/G4, R1 basal, tiefe Submukosainfiltration;
2Thorakal: 16 bis 40 cm hinter der Zahnreihe;

8 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 1l Studien vor, die eine Verlangerung des Uber-
lebens im Vergleich zu Best Supportive Care belegen kdnnen. Viele Empfehlungen erfolgen aufgrund
der fehlenden Evidenz im Analogieschluss zu den Plattenepithelkarzinomen aus dem Kopf-Hals-Be-
reich.

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

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

9.6. Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

EK 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 Abhangigkeit vom
Allgemeinzustand, vom Ansprechen auf die Erstlinientherapie, der Komorbiditaten und dem Patienten-
wunsch eingesetzt. Basis der Behandlung in dieser Therapiesituation ist Best Supportive Care zur Sta-
bilisierung 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 jiingster Zeit werden zunehmend auch Daten zum Plattenepithelkarzinom des Osophagus
publiziert. Die Risikofaktoren, Pathogenese und Tumorbiologie weisen grofRe Ahnlichkeit zwischen Plat-
tenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region und denen der Speiserdhre auf. Auch die Patentencharak-
teristika 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 N® RR® PFU? uL®
Design?® HR® HRS
ATTRACTION- Zweitlinie Docetaxel Nivolumab 419 | 16,3vs 15,7 | 4,04vs 1,68 | 8,38 vs 10,9
3, Dossier oder
0,77
Paclitaxel
n.s. n.s. p =0,0189
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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

N - Anzahl Patientinnen; 2 RR — Remissionsrate; * HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis
zum Progress, in Monaten; 5 ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7

Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir 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.

4. Dossier und Bewertung von Nivolumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Best Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Die Leitlinien emp-
fehlen eine Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung der Remissions-
dauer nach der Vortherapie. Optionen sind Taxane, Irinotecan oder eine Wiederholung der Erstlinien-
therapie.

Diese Optionen der systemischen Therapie erganzen Best Supportive Care. Sie stabilisieren den All-
gemeinzustand 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.

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 wur-
den 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].

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3. 1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patient*innen mit fortgeschrittenem Plat-
tenepithelkarzinom des Osophagus mit Progress oder Refraktaritat unter einer systemischen Vorthera-
pie. Die Gesamtiberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Hier zeigt sich eine sta-
tistisch signifikante Verlangerung mit einer Hazard Ratio von 0,77, einem Median von 2,5 Monaten ei-
nem absoluten Unterschied von 13% (47% gegeniiber 34%) nach einem Jahr und 10% (31% gegeniiber
21%) nach eineinhalb Jahren. Die Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit ist auch klinisch relevant.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate
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Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundaren Studienendpunkte. Nivolumab fiihrt
nicht zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Der Median liegt unter-
halb des Medians unter Therapie mit Taxanen.

Die Ansprechrate von Nivolumab gegeniber Taxanen war vergleichbar.

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).

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 Todesféalle wurden eine interstitielle Lungenerkrankung und eine Pneumonitis
gewertet [9].

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

4.4, Bericht des IQWIiG

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

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) ergénzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Nivolumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [11, 12].

ESMO-MCBS v1.1 fir Nivolumab: 4

6. Ausmalfl 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 ver-
gleichbare Ergebnisse bei den pathophysiologisch sehr ahnlichen Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Hals-Bereich erzielt wurden. Dennoch hat die Zulassungsstudie einige Limitationen:

Kontrollarm

Der Kontrollarm bestand ausschlie3lich aus Taxanen. Nach Leitlinienempfehlungen sind auch Irinote-
can oder eine Wiederholung der Erstlinientherapie mit Fluoropyrimidinen und Platinderivaten méglich,
sind jedoch mit deutlich weniger Daten belegt und werden in der Versorgungsrealitat seltener zum Ein-
satz gebracht. Der Einsatz von Taxanen ist zwar eine Begrenzung gegenuber der Versorgung, ent-
spricht allerdings der Versorgungsrealitat in Deutschland. Bei Patient*innen, die fiir eine Zweitlinienche-
motherapie medizinisch ungeeignet erscheinen oder keine Motivation fur eine weitere Chemotherapie
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aufbringen, wird auch ausschlief3lich Best Supportive Care durchgefiihrt. Da nicht zu erwarten ist, dass
der Einsatz von Taxanen die Uberlebenszeit verkiirzt, ist das Ergebnis einer Verlangerung der Uberle-
benszeit im Nivolumab-Studienarm valide. Alleine mit Best Supportive Care behandelte Patienten wei-
sen in der Regel Kontraindikationen gegen eine Chemotherapie auf, insbesondere im Sinne von Ein-
schrankung des Allgemeinzustands, und wirden damit die Selektionskriterien fur eine Teilnahme an
der ATTRACTION-03-Studie nicht erfiillt haben. Patienten mit einem eingeschréankten Allgemeinzu-
stand (EGOG Performancestatus 22) waren demnach auch nach heutigem Wissensstand keine geeig-
neten Kandidaten firr 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 erfahrungsgeman bei einigen Patienten eine Uberlebensverlangerung zu er-
reichen. Ein Vergleich mit Taxanen entspricht, wie oben ausgefihrt, der Behandlungsrealitat. Bei einem
Vergleich mit BSC wére sogar ein hoherer Unterschied im Uberleben zu erwarten.

Die hohe Rate unerwtinschter Ereignisse im Kontrollarm ist zumindest teilweise durch die Toxizitat der
Chemotherapie bedingt. Sie ware niedriger bei Best Supportive Care, und moglicherweise qualitativ
anders oder sogar niedriger bei Verwendung anderer Zytostatika. Es ist dennoch nicht anzunehmen,
dass die Toxizitat 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 fiur ,westliche Patienten® gedffnet. Tatsachlich wurden jedoch
nahezu ausschlief3lich (96%) Patienten aus Asien eingeschlossen. Der Hauptgrund ist wahrscheinlich
in der deutlich unterschiedlichen Pravalenz der Erkrankung zu suchen. Wahrend in Asien das Plat-
tenepithelkarzinom des Osophagus eine sehr haufige Erkrankung ist, z&hlt es in Europa zu den seltenen
Tumorentitaten. Die EMA hat dennoch eine Ubertragbarkeit auf den européischen 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 Oso-
phagus.

Nivolumab ist, vergleichbar seiner Anwendung beim Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, eine
empfehlenswerte Option flr 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.
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