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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine verehrten Damen und Herren! Ich begrii3e Sie ganz herzlich
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Das Wetter ist eigentlich viel
zu schade, um drinzuhocken; aber es ist alternativios. 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 Anwendungsge-
biet. 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 fiir Radioonko-
logie, die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, die Deutsche Gesell-
schaft fir Gastroenterologie, MSD Sharp & Dohme, Roche Pharma und der Verband Forschender Arz-
neimittelhersteller.

Wie Ublich die lastige Feststellung der Anwesenheit, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Fur Bris-
tol-Myers, also den pharmazeutischen Unternehmer, missten da sein Frau Dr. Loser, Frau Dr. Kupas,
Frau Dr. Hartmann und Herr Nouvertné, fir die DGHO Herr Professor Wérmann und Herr Professor
Lordick, fur die Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie Herr Thuss-Patience, fur die DGVS Herr
Professor Mohler, fir Roche Pharma Frau Judin und Herr Becker, fir MSD Frau Yearley und Frau
Frank-Tewaag sowie Herr Dr. Rasch flr 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 we-
sentlichen Punkte zur Dossierbewertung und zur Erweiterung des Anwendungsgebietes vorstellt, und
danach wirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fir Bristol? — Bitte schon,
Herr Nouvertné.

Herr Nouvertné (Bristol-Myers Squibb): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fur die freundliche BegrufRung. Wir freuen uns, heute wieder mit einer Anho-
rung zu Nivolumab bei Ihnen zu sein. Bevor ich meine Kollegen vorstelle, méchte ich gerne auf die
Fragen eingehen. Wir wiirden gern Gber die Thematik der zweckmafigen Vergleichstherapie sprechen,
ob diese mit der Studie ATTRACTION-3 korrekt umgesetzt wurde und ob die Daten aus der Studie
ATTRACTION-3 auch fur den deutschen Versorgungskontext passen.

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

Worum es geht heute? Diese Anhdrung betrifft die Anwendung von Nivolumab in einer fur die Betroffe-
nen und Behandler herausfordernden Therapiesituation, namlich die Zweitlinientherapie des plat-
tenepithelianen Speiserdhrenkarzinoms. Die Patienten und Patientinnen sind schon mit einer sehr be-
lastenden Chemotherapie vorbehandelt, jedoch wurde das Fortschreiten der Erkrankung festgestellt.
Die zu erwartende Uberlebenszeit in dieser Lage wird in der Literatur mit unter sechs Monaten be-
schrieben. 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 iberwiegenden Mehrheit der Falle auch eine Monochemotherapie mit Taxan angewendet wird.

Die Européaische Arzneimittelbehtrde beschreibt die Anwendung einer Monochemotherapie als etab-
lierte 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 Le-
bensqualitat in Phase-IlI-Studien nicht gezeigt wurde. Mit der auf der Phase-IlI-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 Plattenepithelspeiserbhrenkarzinoms bereits
weltweit in einschlagige Leitlinien aufgenommen.

Ist die zweckmalige Vergleichstherapie in der Studie ATTRACITON-3 korrekt umgesetzt? Der G-BA
hat fur diese Indikation Best Supportive Care als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt und er-
ganzend festgestellt, dass darunter auch eine gegen die Symptome gerichtete Chemotherapie fallen
kann. Das spricht auch aus Sicht vom BMS der Therapierealitat in Deutschland, erhalten doch rund
80 Prozent der Patienten und Patientinnen eine Monochemotherapie. Vor dem Hintergrund der Daten-
situation wurde die zVT von uns konkretisiert. Die Studie ATTRACTION-3 schlief3t ausschlief3lich Be-
troffene ein, fur die eine weitere Chemotherapie infrage kommt. Fur Patienten und Patientinnen, die als
BSC ausschliel3lich 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 erwahnt, 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 Begleitthera-
pien moglich und wurden auch eingesetzt. Aus Sicht vom BMS ist die zVT damit in der Studie entspre-
chend der Vorgabe des G-BA und des deutschen Versorgungskontextes fiir die Betroffenen, die eine
weitere Chemotherapie erhalten konnen, korrekt umgesetzt.

Bildet ATTRACTION-3 den deutschen Versorgungskontext ab? Das plattenepitheliale Speisenréhren-
karzinom 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 Speiseréhre unabhan-
gig von der ethnischen Abstammung um die gleiche Erkrankung. Dartber hinaus sind die Risikofakto-
ren fir die Entstehung der Erkrankung unabhangig von der Herkunft &hnlich. 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 gro3er. Aus Sicht von BMS sind die Ergebnisse dieser Stu-
die, der pivotalen Zulassungsstudie, fir diese Migration zweifellos auf den deutschen Versorgungskon-
text Ubertragbar.

Zusammenfassend ist aus Sicht von BMS die Eignung der Studie ATTRACTION-3 fir die Nutzenbe-
wertung gegeben, weil die zZVT-Festlegung des G-BA im Kontrollarm der Studie fur den gréf3ten Teil
der Betroffenen, namlich diejenigen, die eine BSC mit einer Monochemotherapie erhalten, widerge-
spiegelt wird und die Ergebnisse damit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind. Die
Studie zeigt signifikante Vorteile fir Nivolumab, und zwar im Gesamtiberleben, die bisher nie gezeigte
Reduktion des Sterberisikos um 23 Prozent, in der Morbiditdt EQ-5D-VAS, unabh&ngig von der ver-
wendeten MID und bei unerwiinschten Ereignissen Grad 3 und hdher einen Rickgang um 67 Prozent
und damit sogar erhebliche Vorteile. In der Summe sehen wir daher einen eindeutigen Zusatznutzen
im Vergleich zur bisherigen auR3erst unbefriedigenden Behandlungssituation. — Vielen Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Nouvertné, fur diese Einfihrung. 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 Nou-
vertné hat es angesprochen —: Wie schétzen Sie die Behandlung im Vergleichsarm der Studie ein, fur
die ausschlieBlich aus den von Herrn Nouvertné dargelegten Grinden Paclitaxel und Docetaxel vorge-
sehen sind, und weitere Behandlungsoptionen, die gemalf3 den Leitlinien zur symptomatischen Behand-
lung eingesetzt werden kdnnen, nicht erlaubt waren? Das ist die entscheidende Frage fir die Betrach-
tung 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 Pro-
fessor Wormann und Herrn Professor Lordick. — Bitte schon, Herr Wormann.

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar.

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Der inhaltliche Punkt ist: Wir hatten in unserer und in unseren Stel-
lungnahmen eindeutig mit Ja beantwortet, dass wir flr die Patienten, die behandlungswillig und be-
handlungsbediirftig sind, Taxane fir eine angemessene Vergleichstherapie halten, weil sie in der Ver-
sorgung 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 fir die Gastroenterologie zustandig 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 heif3t, wir
kénnen hier schwierig Studien schlechtmachen, bei denen die Ethikkommission gesagt hat, der Ver-
gleichsarm Taxane ware korrekt gewesen. Ich wollte das als Vorbemerkung machen. Ich glaube, wir
kénnen sonst in der Reihenfolge so vorgehen, wie sich die Kollegen selbst in die Liste eingetragen
haben. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar, Herr Wormann. — Dann habe ich jetzt Herrn Professor
Lordick, danach wirde ich Herrn Professor Thuss und Herrn Mdhler 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 fortge-
schrittenem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, wenn eine Behandlungsindikation in der 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 be-
nannt haben. Das ist auch eine Option insgesamt mit etwas mehr Studiendaten aus dem asiatischen
als aus dem deutschen Raum, aber die Behandlungsrealitat 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 symptomati-
schen Voraussetzungen; es ist das gleiche Patientenkollektiv. Wir haben, anders als beim Adenokar-
zinom 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 Veranderungen. Also, klinisch wie genetisch, wie
auch nach allem, was wir bisher wissen, was die Response auf Immuncheckpointinhibitoren und Che-
motherapie 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 veroffentlicht werden, auch ad-
juvant Nivolumab, auch in der metastasierten Situation Pembrolizumab. In der Summe haben wir mitt-
lerweile sehr viele Informationen, auch persdnliche Anwendungserfahrungen zu Immuncheckpointinhi-
bitoren in dieser Indikation. Ich glaube, wenn man nicht ganz immanent auf die ATTRACTION-3-Studie
mit den sehr wenigen europaischen Patienten schaut, sondern den Gesamtkontext der Studien sieht,
kann man mittlerweile doch eindeutig sagen, dass Immuncheckpointinhibitoren beim Plattenepithelkar-
zinom 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 (AlIO): Ich kann dem, was mein Vorredner, Herr Lordick, gesagt hat, nur
beipflichten. Vielleicht kann ich es aus der klinischen Praxis erganzen. Das Wissenschaftliche, was
Herr Lordick gesagt hat, wiirde ich 100-prozentig unterstitzen. In der Charité haben wir vielleicht 40 Pa-
tienten mit Plattenepithelkarzinom metastasiert pro Jahr, wir waren an dieser Studie beteiligt und au-
Rerhalb Asiens sozusagen das grof3te Zentrum mit kaukasischen Patienten, die dazu beigetragen ha-
ben. Wir nehmen auch an anderen parallelen Studien, also Folgestudien, aus der AlO zu einer ahnli-
chen Indikation teil, sodass ich ungefahr 30 Patienten uberblicke, die ich mit Checkpointhemmern in
Studien behandelt habe. Es ist in der Tat so, dass das nach den eigenen Erfahrungen eine gut vertrag-
liche und wirksame Therapie ist. Ich glaube schon, dass das im Vergleich zu einer Chemotherapie, die
man sonst geben wirde, eine grol3e 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, Mono-
chemotherapie als Alternative einsetzen. Insofern sehen wir das von der klinischen Seite her als eine
wirkliche Bereicherung an.

Zu den wissenschaftlichen Aspekten mit Asiaten und Kaukasiern hat Herr Lordick ausfihrlich Stellung
genommen, und ich mochte unterstitzen, dass das nicht die einzige Studie ist, sondern ein Grof3teil
von parallelen Studien, dass zwischen Kaukasiern und Asiaten kein Unterschied zu sein scheint.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Thuss. — Dann Herr Professor Méhler, dann
Frau Wieseler, danach Frau Pitura und Frau Grof3. — Herr Professor Mohler.



Herr Prof. Dr. M6hler (DGVS): Vielen Dank fur die Mdoglichkeit, kurz im Rahmen DGVS und der AIO
Stellung zu nehmen. Auch bei uns in der Universitatsmedizin Mainz haben wir im Jahr 20 bis 40 Pati-
enten 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 Erstli-
nienstudie publiziert, erst kirzlich 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 européische Daten. Tatsachlich ist es so, dass wir bei den Patienten mit gutem Allge-
meinzustand ECOG 0 und 1 in 30 bis 40 Prozent die Zweitlinie einsetzen wie die Taxane, und das fihrt
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, wéare das Ergebnis
fur Nivolumab wahrscheinlich noch signifikant besser ausgefallen, weil die Patienten wahrscheinlich
noch schneller gestorben wéren. Insofern glaube ich, wir haben in der Zweitlinie keine Alternative aul3er
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 fur uns
ein ganz wichtiger Baustein in der Therapie der Zweitlinie, gerade fur die Patienten, wie sie im Protokoll
beschrieben sind, die noch in gutem Allgemeinzustand sind und auch die Diskussion, ob die Patienten
mit VVorbestrahlung 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 be-
reits zugelassen ist mit einem grof3en Effekt, wirde 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
ahnlichen Studie behandelt, die dann mit dem anderen Checkpointinhibitor klar profitiert haben. Inso-
fern ist das fir die Plattenepithelkarzinome, glaube ich, ein wirklich wichtiger Schritt nach vorne. — Vie-
len Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Mdhler. — Jetzt habe ich Frau
Wieseler vom IQWIG, dann Frau Pitura von der KBV und Frau Grol3 vom GKV-Spitzenverband. — Bitte
schon, Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank, Herr Hecken. — Herr Nouvertné, ich habe aus lhrer Einfihrung mitge-
nommen, dass sie jetzt im Gegensatz zu lhrer Darstellung im Dossier eigentlich fiir beide Patienten-
gruppen, die Sie beschreiben, BSC als Teil der zu wahlenden Therapie einschéatzen. Sie hatten im
Dossier noch zwei Gruppen voneinander abgetrennt und fur die erste Gruppe ausschliel3lich die Mo-
nochemotherapie als zVT benannt, fur die zweite Gruppe ausschliellich die BSC. Sie beschreiben jetzt
in Ihren Stellungnahmen, dass Sie auch fur die Gruppe, die eine Monochemotherapie erhalt, diese
Monochemotherapie innerhalb einer BSC als angemessene Therapie ansehen. Da sind wir uns voll-
kommen einig, auch wir sehen geman der Leitlinien und der Festlegung des G-BA die Monochemothe-
rapie als einen Bestandteil der BSC an. Insofern kann ich festhalten, dass wir uns beziglich dieser
Abweichungen, die wir in der Einschatzung hatten, in unserem Bericht im Vergleich zu Ihrem 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 ergdnzt 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
auch in 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 ausge-
schlossen, da sind Bisphosphonate ausgeschlossen. Sie beschreiben in Ihrem Protokoll und auch er-
neut in lhrer Stellungnahme, dass Sie diese Therapien ausschlie3en, weil Sie vermeiden mdchten,
dass diese Therapien den Effekt beeinflussen. Das kann man so machen, wenn man in einer Studie
den Nivolumab-Effekt isolieren moéchte. Das kann man aus unserer Sicht nicht machen, wenn man den
Vergleich dieser Therapie von Nivolumab gegen eine BSC gemal Leitlinien durchfiihren méchte. Also,
aus unserer Sicht ist dieser Kontrollarm nicht geeignet, die BSC gemalf Leitlinie abzubilden, und des-
halb kann diese Studie unsere Frage beziiglich des Zusatznutzens von Nivolumab in dieser Indikation
aus unserer Sicht nicht beantworten.

Vielleicht eine kurze Anmerkung zu lhrer Einfuhrung, Herr Woérmann: Ich wirde aus der Tatsache, dass
eine Studie durch die Ethikkommission zugelassen ist, nicht ableiten wollen, dass wir das automatisch
als geeignet fir 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 wirde 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 gegenuiber 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 pharmazeuti-
schen Unternehmer, der zunachst und primar angesprochen war, eine Wortmeldung von Frau Dr. L6-
ser, danach habe ich von den Klinikern Herrn Professor Thuss und Herrn Professor Wérmann. — Frau
Dr. Loser, ich wirde lhnen 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 zulassig. Aufgrund der Lokalisation des Tumors in der Speiseréhre 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 zéhlen Analgetika, Psychoepileptika, Medikamente fir das Atmungssystem und die angespro-
chenen systemischen Kortikosteroide. Topische Kortikosteroide waren die ganze Zeit erlaubt, aber
auch systemische Kortikosteroide, zum Beispiel zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkun-
gen 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
durchgefuhrt. Bezliglich Bestrahlung: 70 Prozent der Patienten wurden schon vorher bestrahlt. Radio-
chemotherapie ist eine wichtige Mal3nahme bei dieser Erkrankung im frithen Stadium, aber nicht so in
diesem fortgeschrittenen Stadium. Ein Punkt noch: Natirlich war es zulassig, Patienten jegliche Mal3-
nahmen 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
Wadrmann, Herr Mohler, dann Frau Pitura und Frau Grof3. — Bitte schdn, noch mal Frau Wieseler dazu.



Frau Dr. Wieseler: Sie haben jetzt eine Reihe von medikamenttsen Begleitbehandlungen angefiihrt,
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 Studien-
abbruch, 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 chirurgi-
schen 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 schdn, Frau Wieseler. — Jetzt noch mal Frau Dr. Kupas vom
pharmazeutischen Unternehmer dazu, und dann kdnnen 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
Mafnahmen, wenn sie klinisch notwendig waren, sind alle in unseren OS-Effekten enthalten. Wir sehen
den signifikanten Vorteil im OS. Wir schlieRen diese Effekte nicht komplett aus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diesen Hinweis. — Jetzt habe ich Herrn Professor
Thuss, Herrn Professor Woérmann und Herrn Professor Moéhler, dann waren mit weiteren Fragen Frau
Pitura und Frau Grol3 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
primar eine Selektion, dass Patienten, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine Bestrahlung
brauchen, nicht eingeschlossen worden sind. Wenn die Patienten im Verlauf der Studie eine Bestrah-
lung bendtigen, 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 be-
strahlt worden sind, nicht so grof3 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 symp-
tomatische 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 priméaren Endpunkt, dem Gesamtiiberleben? Das glaube
ich eben nicht. Es ist in der Tat die Bestrahlung einer schmerzhaften Knochenmetastase. Es ist ein
symptomatischer Benefit fiir den Patienten, aber das hat nach allem, was wir wissen, null Effekt auf
das Gesamtiberleben. — Das sind meine Gedanken zu diesen Punkten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Thuss. — Herr Professor Wor-
mann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich ergdnze nur einen Punkt. Ich stimme allem zu, was Herr Thuss
gesagt hat. Es gibt keinen Hinweis, dass Bisphosphonate beim Osophaguskarzinom die Prognose



veréandern. Wir haben solche Daten beim Myelom, ansatzweise beim Prostatakarzinom und vielleicht
friher 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 auRerhalb der mittleren Uberlebenszeit dieser Patien-
ten. — Danke.

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

Herr Prof. Dr. MAhler (DGVS): Ich wollte kurz zur Best Supportive Care Stellung nehmen. Es ist so,
dass wir gerade in der Klinik, auch in der Endoskopie, haufig Stents setzen, und die palliative Bestrah-
lung, wie sie friher als Best-Supportive-Care-Therapie genutzt wurde mit Implantation bzw. durch lo-
kale 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 fir Knochenbefall
sinnvoll. Das ist etwas, was beim Osophaguskarzinom sicher sehr selten gemacht wird. Insofern ist die
Strahlentherapie maximal fur 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 h&ufig ein Infekt vor, der im Hintergrund
die Patienten regelmafig nicht gut behandeln lasst. Insofern war es eigentlich richtig, diese Patienten
auszuschlieRen. 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 fur die Population richtig. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Mohler. — Jetzt hat Frau Wieseler
eine Ruckfrage dazu. Ich bitte Frau Pitura und Frau Grof3 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 heil3t, Sie schlieBen Patienten ein,
die angeblich eine Best Supportive Care, also das Beste, was man ihnen anbieten kann, bekommen
sollen. Das ist in lhrem 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 fur 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 gegebenen-
falls 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 verlangert wurde. Das ist un-
gefahr die GréRenordnung, die wir hier sehen. Ich wirde nicht denken, dass das irrelevant ist. Wie
gesagt, die Daten der Patienten, die nach Abbruch die notwendige Therapie erhalten haben, fehlen in
einem Grol3teil der Auswertungen.

Dann hétte ich noch eine Frage an Herrn Mohler. Herr Méhler, 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.
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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 Mohler 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 Zeit-
punkt 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 Be-
strahlung bekommen und nach Protokoll, wenn es medizinisch notwendig war, konnten sie das bekom-
men. 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 fir 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 Grinden, weil sich zum Teil
mit der Immuntherapie Wechselwirkungen zeigten. — Danke schon.

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

Herr Prof. Dr. M6hler (DGVS): Vielen Dank fiir die Riuckfrage, Frau Wieseler. Wir sind als Endoskopi-
ker —und da bin ich auch einer der gastrointestinalen Onkologen, der endoskopiert — regelmafig daran,
die Patienten in der Erndhrung zu stabilisieren. Die Stents sind ganz entscheidend, dass sich die Pati-
enten gut erndhren kénnen und sozusagen keine Ports oder parenterale Ernahrung oder andere PEG-
Sonden brauchen. Realistisch ist es tatsadchlich so, dass Patienten in der Zweitlinie durch die Vorche-
motherapie 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 kdnnen.

Insofern kann ich mir gut vorstellen, dass die Frage nach dem Stent in der Zweitlinie gar nicht so ent-
scheidend ist. Nichtsdestotrotz ist ein Stent ein gewisses Risiko fur einen Infekt, gerade wenn zum
Beispiel eine Gefahr fir eine Fistelung von der Speiserthre in die Luftréhre entsteht, und insofern kann
ich verstehen, dass die Firma BMS letztendlich bei so einem Risiko flir 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 fir eine Immuntherapie infrage kommen. Die, die schon einen Stent haben, sind
dann langjahrige oder langmonatige Trager von Stents. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Méhler. — Jetzt habe ich Herrn Pro-
fessor Lordick, dann Herrn Professor Woérmann, und dann wiirden wir endlich zu Frau Pitura und Frau
GrolR kommen. — Herr Lordick, bitte.
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Herr Prof. Dr. Lordick (DGHO): Ganz herzlichen Dank. — Ich wiirde gerne aus Sicht des Klinikers, des
medizinischen Onkologen, Ihnen, 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 andern kénnen.
Wir wirden niemals in einer a-priori-Planung einer palliativen Therapie eine Operation mit einplanen.
Das ist immer etwas, was reaktiv ist, was sich aus einem ungunstigen Verlauf und Geschehen heraus
ergibt. Ich nenne einmal Beispiele: Die Speiseréhre wéachst zu, der Patient kann sich nicht mehr erndh-
ren. Es muss operativ eine Darmsonde angelegt werden. Oder der Patient hat einen Befall des Bauch-
fells, 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 wére ein Patien-
tenkollektiv, das fur jedwede Systemtherapie ungeeignet ist. Dass sich dann im Verlauf Notfélle oder
Verlaufe ergeben, die das eine oder andere erforderlich machen, gehort einfach zum extrem dynami-
schen Geschehen dazu. Ich fande es also nicht fair, wie Sie es formuliert haben, zu sagen, dass hier
Patienten eingeschlossen wurden, denen die bestmdgliche Therapie vorenthalten wurde. Die Ele-
mente, die Sie genannt haben — Kortikosteroide, Radiotherapie, Operation — sind keine planbaren Ele-
mente einer Best-Supportive-Care-Therapie, sondern Dinge, die im ungunstigen Verlauf, der leider
haufig eintritt, dann doch noch hinzugenommen werden missen. Ich glaube wirklich, dass das fir die
faire Einschatzung dessen wichtig ist, was eine Best-Supportive-Care-Therapie in diesem Setting be-
deutet. — 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 ungtinstig, dass all die Dinge, die so, wie
Sie sie beschreiben, auftreten kénnen 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 Verstand-
nis 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 fur das elektronische Monitoring sehr gut publiziert hat. Das ist aber flr uns eher ein
Argument, warum Patienten in Studien insgesamt besser laufen als in Nichtstudien. Das ist nicht ein
Argument fur 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 IQWIiG nicht bewertet
haben, aber ich glaube, Ethan Basch ist dafur vielleicht nicht so ein gutes Argument.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Jetzt habe ich Frau Pitura, Frau
Grol3, Frau Muller. — Frau Pitura, bitte.
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Frau Pitura: Guten Tag! Meine Frage richtet sich an die klinischen Sachverstandigen und betrifft die
zweckmaRige Vergleichstherapie. Wir haben eingangs gehdrt, dass die Therapie mit Taxan als ange-
messener Komparator betrachtet wird. Sie haben in Ihrer Stellungnahme geschrieben, dass die Che-
motherapie plus BSC der angewandte Standard ist. Gerade wurde auf die verschiedenen Verfahren
zur Symptomenlinderung wie die Stentimplantation oder die Operation eingegangen, die eher fur einen
geringen Anteil der Patienten infrage kommen. Aber kdnnen Sie vielleicht darauf eingehen, nach wel-
chen Kriterien die Entscheidung fur diese Intervention oder fur eine Monochemotherapie erfolgt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, 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 vorent-
halten, sondern, wie gesagt, die Studienpopulation wurde nur so streng definiert.

Jetzt zu der Frage, welche Mal3nahmen 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 Knochen-
schmerzen, die vorher nicht da waren, gelten als klinischer Progress und verandern unsere Thera-
piestrategie. 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 mdchte 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 Kor-
tison ist ungeschickt und fuhrt letztendlich zu einer gewissen Immunsuppression und auch zu einem
falsch positiven Signal fir den Patienten. Das kann sich kurzfristig verbessern, aber die Patienten ent-
wickeln durch Kortison haufig Beinddeme 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 fuhrt es nur kurzfristig zu einer Verbes-
serung, nicht langfristig zu einer Stabilisierung.

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

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich weil3 nicht, ob die Frage von Frau Pitura komplett beantwortet
war. Ich glaube, es ist wichtig, was wir schon 6fter diskutiert haben: Es geht um diese patientenindivi-
duelle Entscheidung: Méchte ich noch behandelt werden? Habe ich einen Patienten mit dominierenden
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Metastasen, Lebermetastasen, Lymphknotenmetastasen, Lungenmetastasen, wo ich nicht mit einem
lokalen Vorgehen etwas erreichen kann, dann ist das ein Patient fir 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 fur 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 dafiir, auch wenn es kein dramati-
scher Effekt ist. Aber ich glaube, das ist die Grundantwort auf die Frage von Frau Pitura: Wen wéhlen
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 wrden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wormann. — Frau Kupas erganzend dazu
aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers, dann Frau Grol3 und Frau Miller. — Frau Dr. Kupas.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb): Danke, Herr Hecken. — Ich mdchte noch erganzen: Wir spre-
chen die ganze Zeit Uber Medikationen, die verboten sind. Das Protokoll sagt ganz klar: Im Rahmen
von medizinischen Notfallen 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 natrlich in der
Nachbeobachtung weiter drin. Das ist vielleicht noch relevant fur die Diskussion darum, was erlaubt
und was verboten ist. Im Rahmen von Notfallen war das durchaus gestattet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Kupas. — Jetzt habe ich Frau Grol3, GKV-SV,
dann Frau Miller, KBV.

Frau Grof3: Vielen Dank. — Frau Pitura hat eigentlich die Frage schon gestellt, aber ich mdchte 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 Che-
motherapie entscheiden, die aber zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses keine Symptome haben, die
anderer symptomatischer gezielter Ma3nahmen bedurfen wiirden — vor dem Hintergrund, dass die Leit-
linie ganz klar sagt, dass durch die Chemotherapie weder ein Uberlebensvorteil noch eine Symptom-
kontrolle 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 Uberlebensverlangerung zu erwarten ist. Das stimmt einfach
nicht. Es ist so, dass es bisher keine randomisierten Studien auf Phase-Ill-Level gibt, die bewiesen
haben, dass eine Chemotherapie das Uberleben verlangert. 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 verlangert. Es ist bisher nur nicht
in Phase-llI-Studien gezeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lordick.

Herr Prof. Dr. Lordick (DGHO): Vielen Dank. — Ich glaube, es ist aus dem, was Kollege Méhler am
Anfang gesagt hat, recht deutlich hervorgegangen, dass es eine begrenzte Anzahl von Patienten gibt,
die wir im Sinne einer Systemtherapie in dieser Indikation fUr therapiefahig halten; das sind 30 bis
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40 Prozent an erfahrenen Zentren. Des Weiteren mochte ich gerne verstarken, was Kollege Thuss
gesagt hat. Wir erwarten sehr wohl von einer Systemtherapie, die wir einsetzen, eine bessere Symp-
tomkontrolle. 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 rihmliche 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 Mdglichkeit einer Taxantherapie. Damit verknupft 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 Méhler,
bitte.

Herr Prof. Dr. M6hler (DGVS): Kurz noch mal: Wir haben von unserer Leitlinie eine Abschatzung ge-
macht, 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 Zweitli-
nientherapie kommen, schatze ich, realistisch sind wir in Deutschland bei 1.000 bis maximal 2.000 Pa-
tienten im Jahr. Mehr sind es wahrscheinlich nicht, vielleicht sogar eher weniger.

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

Frau Grof3: Ja, vielen Dank. — Das ist zumindest, was den Anteil der Patienten betrifft, jetzt etwas klarer
geworden. — Danke.

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

Frau Dr. Muller: 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 Chemothera-
pie, das heildt im guten Allgemeinzustand in der Regel — ich zitiere mal — eine Chemotherapie erhalten.
Ich habe Sie jetzt in der Anhérung so verstanden, dass das im weit (berwiegenden Teil mit Taxanen
geschieht. Meine Frage knupft an das an, was Frau Grol3 gesagt hat. Spielt dabei im Moment der
Therapieentscheidung die Symptomlast, die fir OP und Strahlentherapie eine Rolle spielt, wie wir ge-
hort haben, eine Rolle? — Das ist die erste Frage.

Die zweite Frage wére ganz kurz: Hier hat sich in der Studie bei der Safety, zumindest bei den schweren
UE, ein Vorteil von Nivolumab gegentiber Taxan gezeigt. Wie sind Ihre Erfahrungen mit der Lebens-
qualitat, wozu wir leider nichts haben, in der palliativen Situation im Vergleich zu Taxanen? Und daran
anknupfend die Frage: Hier wurden keine Daten gegeniber einer BSC erhoben, die nicht Chemothe-
rapie war; also einer ganz palliativen symptomorientierten Therapie ohne Taxane. Welche Rolle spielt
Nivolumab hier aus Ihrer Sicht bezilglich des Nebenwirkungsspektrums? Das heifdt, kdme mdglicher-
weise Nivolumab aus Ihrer Sicht klinisch fir Patienten infrage, die fir eine taxanbasierte Chemothera-
pie oder eine andere nicht mehr infrage kdmen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Wer méchte dazu etwas sagen? —
Bitte schon, Herr Méhler und dann Herr Lordick.
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Herr Prof. Dr. M6hler (DGVS): Frau Miiller, das ist eine ganz entscheidende Frage, gerade welche
Patienten wir selektionieren. Da haben Sie vollkommen recht. Allerdings ist es fur mich, wenn ein Pati-
ent eine Chemotherapie vertragen wirde 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,
wirde ich ihm auf alle Falle eine Chemotherapie geben wollen, und dann wére das jetzt mit Nivolumab
als Alternativpraparat besser vertraglich und hatte 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 alteren 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 Pro-
fessor 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 groRe Rolle. Konkret muss man
aber sagen, dass wir sowohl Patienten mit sehr wenigen Symptomen als auch Patienten mit mittelho-
hen Symptomen durchaus als Kandidaten flir eine Systemtherapie mit Taxanen als qualifiziert ansehen.
Patienten mit extrem starker Symptomlast sind haufig aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes
keine Kandidaten mehr und bekommen ausschlie3lich Schmerztherapien oder andere MalRnahmen.

Dann wirde ich Ihnen vorsichtig in einem Punkt widersprechen wollen. Ich weif3 nicht, ob es so gemeint
war, als Sie gesagt haben, es gibt keine Daten zur Lebensqualitdt aus der ATTRACTION-3-Studie. Das
ist nicht ganz korrekt; denn es wurden Lebensqualitatsmessungen durchgefiihrt, die auch einen Vorteil
fir Nivolumab sehen. Da geht natlrlich sehr viel mit ein: Da geht die Symptomkontrolle ein, da gehen
aber auch Nebenwirkungen der Therapie ein.

Zur dritten Frage, ob wir Patienten fur eine Nivolumab-Therapie flr geeignet erachten wirden, die wir
nicht fiir eine Taxantherapie fur 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 Ihnen jetzt nicht mehr zu, und Nivolumab trauen wir ihm zu, aber
im Regelfall nein. Fur eine Immuntherapie sind nur die Patienten geeignet, die ganz grundsatzlich the-
rapieféhig sind, die alle zwei oder drei Wochen zu einer tagesklinischen Behandlung kommen, die diese
ganzen MalRnahmen mitverfolgen kénnen. Da entsteht keine gro3e Population jenseits der chemothe-
rapieféahigen Patienten, die dann pl6tzlich Nivolumab indiziert bekamen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Lordick. Ich sehe, Herr Professor
Mohler hat ausdrucklich genickt. Frau Muller, ich glaube, das war auch wichtig. — Herr Wérmann hat
sich noch dazu gemeldet, und dann wirde ich Frau Miller fragen, ob die Frage beantwortet ist. Dann
haben wir noch Frau Wenzel-Seifert, und danach wiirde ich versuchen, Schluss zu machen.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz kurz noch eine Ergdnzung zu den Daten der ATTRACTION-
3-Studie: Bei den Punkten, die wir flr relevant halten — das sind Remissionsrate und progressionsfreies
Uberleben — sieht man deutliche Effekte der Taxane in der ATTRACTION-3-Studie, namlich dass die
Remissionsrate mit 16 Prozent fast identisch mit der Nivolumab-Rate ist und dass das progressions-
freie mediane Uberleben im Taxanarm langer ist als im Nivolumab-Arm. Wenn Ihnen 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
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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 schén, Herr Wérmann. — Frau Mller, Fragen beantwortet?
Ich glaube ja.

Frau Dr. Miller: Ja, vielen Dank. Das hat sehr weitergeholfen. Ich habe jetzt mitgenommen, dass auch
geringsymptomatische Patienten gleich, wenn sie dafur geeignet sind, Chemotherapie in der Praxis
bekommen, weil man sich davon erhofft, dass, auch wenn sie zum Zeitpunkt noch gering symptoma-
tisch 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 wirde kurz auf die Frage von Frau Grol3 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 zweckméaRigen
Vergleichstherapie analog zu der Vorgabe aus der S3-Leitlinie, an der wir uns orientiert haben, festge-
legt, 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 tatséchlich schon Symptome
da sind, eher andere MalRnahmen infrage kommen und dass es sich hier um eine Symptomkontrolle
handelt, dass es also darum geht, den Beginn dieser Symptomen aufzuschieben, zu verzégern, dass
das eigentlich die Zielsetzung dieser Therapie mit den Chemotherapeutika ist, also mit den Taxanen.
Das wirde ich gerne noch mal bestétigt 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 schon, Frau Wenzel-Seifert. — Ich habe jetzt Herrn Profes-
sor Lordick zum ersten Teil der Frage: Ist das primare 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 Unter-
erndhrung, Verdauungsbeschwerden, Schmerzen unterschiedlichen Ausmalfies. Das ist eine Popula-
tion, die ihre Erkrankung spurt. Ein voéllig asymptomatischer Patient mit einer ganz kleinen Tumorlast,
wo man vielleicht noch mal sagen wirde: Jetzt warten wir doch mal zwei, drei Monate, bevor wir tber-
haupt etwas machen, ist eine absolute Ausnahme. Wir sehen bei einem Grol3teil der Patienten Symp-
tome unterschiedlichen AusmalRes und halten von daher zum Erhalt der Lebensqualitat, 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 Gber 50 Prozent relativ grol3, 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.
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Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers Squibb):Ja, gerne. — Wir haben in der Studie Lebensqualitat und Mor-
biditat mit dem EQ-5D erhoben, und wir sehen hier, egal welche MID wir anwenden, ob die vorgeplan-
ten 7 und 10 Punkte oder die vom IQWIG vorgeschlagenen 15 Punkte, deutliche Verbesserungen und
signifikante Vorteile fir 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 Uber der Zeit. Dann wiirde ich jetzt Herrn Nouvertné, vermute ich, die Mog-
lichkeit geben, die Diskussion zusammenzufassen und den Fokus auf die aus seiner Sicht wichtigen
Punkte zu lenken. Es darf natirlich auch jeder andere vom pharmazeutischen Unternehmer. Wer
mochte? — Herr Nouvertné.

Herr Nouvertné (Bristol-Myers Squibb): Das mache ich gerne. — Meine Damen und Herren, wir ha-
ben uns intensiv Uber ein herausforderndes schwieriges Therapiegebiet mit grolRem medizinischen Be-
darf ausgetauscht. Seitens des Teams von BMS hoffen wir, dass wir lhre offenen Fragen erschdpfend
beantworten konnten.

Zusammenfassend bleibt aus unserer Sicht festzuhalten, dass Nivolumab jetzt erstmalig eine neue
Perspektive in die Behandlung einbringt. Die ausgepragten Vorteile gegenlber der bisher angewandten
Chemotherapie, namlich signifikante Vorteile fir Nivolumab im Gesamtiberleben, in der Morbiditat,
beim EQ-5D VAS unabhangig von der verwendeten MID, bei den schweren unerwiinschten Ereignis-
sen sogar erhebliche Vorteile. Die 18 Monate Uberlebensrate betragt unter Nivolumab 30,5 Prozent
gegenuber 20,7 Prozent im Vergleichsarm. Im Bewertungssystem der ESMO zum Ausmal3 des klinisch
bedeutsamen Nutzens einer Krebstherapie wurde Nivolumab in dieser Indikation in die zweithéchste
Kategorie eingestuft. Unseres Erachtens ist die Zulassungsstudie fir die Ableitung des Zusatznutzens
fur die Teilpopulation, die im deutschen Versorgungsalltag eine Chemotherapie bekommt, geeignet.
Das Protokoll ermdglichte alle Interventionen, die die Patienten benétigten. Das zeigt auch die Auswer-
tung der Begleittherapien. Es gibt keine Benachteiligung der Patienten, die im Kontrollarm waren. Das
entspricht der zZVT 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 tbertragen. —
Vielen Dank fur Ihre Fragen und die intensive Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Nouvertné, fur dieses Schlusswort. Herzli-
chen 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 Wormann. Ganz herzlichen Dank auch an
die Fachgesellschaften. Freiwilligkeit in dem Sinne: Wir sind immer glticklich, wenn wir sowohl schrift-
liche Stellungnahmen von Fachgesellschaften bekommen, die das ergédnzen, was hier zur Diskussion
steht, und wir sind selbstverstandlich auch immer glicklich, wenn Sie nach Abgabe einer Stellung-
nahme dann semifreiwillig an einer solchen Anhdrung 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 Uber eine Stunde ihrer Zeit geopfert
haben. Dann kénnen wir diese Anhdérung an dieser Stelle beenden. Wir werden das, was diskutiert
worden ist, in unsere Einschatzung einzubeziehen haben und sehen uns irgendwann bei der nachsten
Anhdrung, wenn Ihr Therapiegebiet oder ein artverwandtes betroffen ist. Herzlichen Dank, die Anho-
rung ist geschlossen.

Schluss der Anhdrung: 11:10 Uhr
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