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Fortgeschrittenes Osophaguskarzinom: Nivolumab in
Kombination mit Chemotherapie oder Ipilimumab verlangert
gegenuber reiner Chemotherapie das Leben

Der Zusatznutzen lasst sich aber nicht quantifizieren, denn die Daten zum
Gesundheitszustand und zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat sind nicht verwertbar.

Nivolumab ist seit kurzem sowohl in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Kombinationschemotherapie als auch in Kombination mit Ipilimumab zugelassen zur
Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit einem nicht resezierbaren fortgeschrittenen,
rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinom des Osophagus und einer PD-L1-
Expression von mindestens einem Prozent. In zwei frihen Nutzenbewertungen hat das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nun untersucht, ob diese beiden
Kombinationen den Patientinnen und Patienten einen Zusatznutzen gegenuber einer reinen
Chemotherapie bieten.

Demnach gibt es in beiden Fallen deutliche Vorteile beim Gesamtuberleben, die starker ins Gewicht
fallen als Nachteile in einzelnen anderen Endpunkten. Die Hersteller-Daten zur Morbiditat und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind nicht sinnvoll interpretierbar, sodass das Ergebnis
jeweils lautet: Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie.

In beiden Dossiers dieselbe dreiarmige Studie

Der Hersteller hat in seinen Dossiers Daten aus der Studie CheckMate 648 eingereicht. Diese noch
laufende randomisierte kontrollierte Studie hat drei Arme: Nivolumab in Kombination mit einer
Chemotherapie (5-Fluorouracil und Cisplatin), Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und als
Kontrollarm eine reine Chemotherapie (wiederum 5-Fluorouracil und Cisplatin). Kurative
Therapieansatze kamen fiir die Teilnehmenden nicht mehr infrage, und ihr Allgemeinzustand war
gut. Fur die Nutzenbewertungen wurden Ergebnisse zum zweiten Datenschnitt herangezogen, und
zwar nur aus der Teilpopulation mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression von mindestens einem
Prozent.

Beide Kombinationen fithren zu erheblicher Verlangerung des Gesamtiiberlebens

Beide Kombinationen gehen im Vergleich zu einer reinen Chemotherapie mit einem verlangerten
Gesamtuberleben einher. Das ist jeweils ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Allerdings
macht sich dieser bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab erst nach etwa sechs Monaten
bemerkbar; vorher verstarben sogar mehr Patientinnen und Patienten als im Vergleichsarm. Fir
bestimmte Betroffene ist also wohl eine Chemotherapie besser geeignet, aber aus den vorliegenden
Daten lassen sich keine Charakteristika ableiten, an denen Arztinnen und Arzte diese Personen vor
der Therapieentscheidung erkennen konnten. Die europaische Zulassungsbehorde EMA hat hierzu
einen entsprechenden Warnhinweis in die Fachinformation aufgenommen, wonach Arztinnen und
Arzte das verzogerte Einsetzen der Wirkung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
berucksichtigen miussen, bevor sie eine Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit prognostisch
ungunstigeren Faktoren oder einem aggressiven Krankheitsverlauf beginnen.
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Daten zur Morbiditat und Lebensqualitat nicht sinnvoll interpretierbar

Fur alle Endpunkte aufSer dem Gesamtuberleben sind die Beobachtungszeiten verkurzt, da sie nicht
uber den gesamten Studienverlauf, sondern etwa bei den patientenberichteten Endpunkten

zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lediglich bis ungefahr vier Monate nach
Ende der Behandlung erhoben wurden. Genaue Angaben zu den Beobachtungszeiten lassen sich den
Dossiers des Herstellers zwar nicht entnehmen, aber es lasst sich abschatzen, dass die
Beobachtungszeiten zudem zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlich sind, sodass die
vorgelegten Auswertungen zu einer anhaltenden Verschlechterung nicht sinnvoll interpretierbar
sind. Auch die vom Hersteller vorgelegten Analysen zur mittleren Anderung unter der Behandlung
sind nicht verwertbar, da nicht alle erhobenen Daten in die Auswertungen eingegangen sind. Damit
liegen keine verwertbaren Auswertungen zu den patientenberichteten Endpunkten vor.

Fazit: Zusatznutzen fir beide Kombinationen nicht quantifizierbar

Neben den erheblichen Uberlebensvorteilen zeigen sich fiir beide Kombinationen bei den
Nebenwirkungen positive und auch negative Effekte, die aber den Vorteil beim Gesamtuberleben
nicht infrage stellen. Da fur den Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
keine verwertbaren Daten vorliegen, lasst sich das Ausmals des Vorteils nicht beziffern. In beiden
Dossierbewertungen lautet das Fazit daher: Es gibt einen Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie.

G-BA beschlief$t iiber AusmaR des Zusatznutzens

Die Dossierbewertungen sind Teil der frihen Nutzenbewertung gemalfs
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG), die der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
verantwortet. Nach Publikation der Dossierbewertungen fithrt der G-BA Stellungnahmeverfahren
durch und fasst abschlieRende Beschliisse iiber das AusmaR des Zusatznutzens. Einen Uberblick
uber die Ergebnisse der Nutzenbewertungen des IQWiG geben folgende Kurzfassungen. Auf der
vom IQWiG herausgegebenen Website gesundheitsinformation.de finden Sie zudem allgemein
verstandliche Informationen.

Weitere Informationen des IQWiG:

zur Projektibersicht: Nivolumab + Chemotherapie
zur Projektubersicht: Nivolumab + Ipilimumab
Gesundheitsinformation.de: Nivolumab (Opdivo) in Kombination mit Chemotherapie bei

Speiserohrenkrebs
Gesundheitsinformation.de: Nivolumab (Opdivo) in Kombination mit Ipilimumab (Yervoy) bei

Speiserohrenkrebs

Weitere Informationen des G-BA:

allgemeine Informationen zur Nutzenbewertung nach §35a SGB V
Bewertung von Nivolumab (Neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom des Osophagus, PD-

L1-Expression = 1, Erstlinie, Kombination mit Platin- und Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie

Bewertung von Nivolumab (Neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom des Osophagus, PD-

L1-Expression = 1, Erstlinie, Kombination mit Ipilimumab)
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https://www.iqwig.de/projekte/a22-54.html
https://www.iqwig.de/projekte/a22-55.html
https://www.gesundheitsinformation.de/nivolumab-opdivo-in-kombination-mit-chemotherapie-bei-speiseroehrenkrebs.html
https://www.gesundheitsinformation.de/nivolumab-opdivo-in-kombination-mit-chemotherapie-bei-speiseroehrenkrebs.html
https://www.gesundheitsinformation.de/nivolumab-opdivo-in-kombination-mit-ipilimumab-yervoy-bei-speiseroehrenkrebs.html
https://www.gesundheitsinformation.de/nivolumab-opdivo-in-kombination-mit-ipilimumab-yervoy-bei-speiseroehrenkrebs.html
https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/831/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/831/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/832/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/832/

