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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 12.11.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-88 (Nivolumab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die folgende Bewertung der durch den pharmazeutischen Unternehmer
(pU) vorgelegten Auswertungen unter Berlicksichtigung der Angaben im Dossier [2]:

=  Darstellung und Auswertung der Subgruppenanalyse Lokalisation der Erkrankung

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Nivolumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
Karzinomen des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs mit pathologischer
Resterkrankung nach vorheriger neoadjuvanter Chemoradiotherapie (CRT), wurde die
randomisierte klinische Studie (RCT) CA209-577 eingeschlossen. Eine detaillierte
Beschreibung der Studie findet sich in der Dossierbewertung [1].

In der Dossierbewertung A25-88 wurden die folgenden potenziellen Effektmodifikatoren
betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

= pathologischer Lymphknotenstatus (ypNO [negativ] vs. > ypN1 [positiv] vs. unbekannt)

Fir das vorliegende Addendum wurde die Darstellung und Bewertung der
Subgruppenanalysen zum Merkmal Lokalisation der Erkrankung (Karzinom des Osophagus vs.
Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs) beauftragt. Diese werden im Folgenden
dargestellt.

2.1 Subgruppenergebnisse fiir das Merkmal Lokalisation der Erkrankung

Wie in der Dossierbewertung dargestellt gelten die nachfolgenden methodischen
Festlegungen fiir die Darstellung von Subgruppenergebnissen.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Der pU betrachtet fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen die Zeit bis zum Auftreten
eines Ereignisses, und nutzt als Effektmal das Hazard Ratio (HR). Auch die vom pU
durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir diese Endpunktkategorie basieren auf dem HR. In
der Bewertung A25-88 [1] wurden jedoch, im Gegensatz zum Vorgehen des pU fiur die
Nebenwirkungsendpunkte Analysen zur Anzahl von Patientinnen und Patienten mit Ereignis
mit dem EffektmaR RR, zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Auswertungen auf
Basis des RR sind daher auch fir die Subgruppenanalysen vorzuziehen. Daher wurde in der
vorliegenden Nutzenbewertung geprift, ob unter Anwendung des HR eine zum Niveau von
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Sofern dies der
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Fall war, wurde ein

Die Subgruppenergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt, die dazugehdrigen Kaplan-Meier-

Kurven zu den Subgruppenergebnissen sind in Anhang A dargestellt.

Tabelle 1: Subgruppen (Mortalitat, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Nivolumab vs. Placebo

Studie Nivolumab Placebo Nivolumab vs. Placebo
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert®
Merkmal zum Ereignis in zum Ereignis in
Subgruppe Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CA209-577
Gesamtiiberleben
Lokalisation der
Erkrankung
Karzinome des 314  49,5[36,6; 65,4] 153 31,4 [24,4; 36,6] 0,69 [0,55, 0,88] 0,003
Osophagus 177 (56,4) 105 (68,6)
Karzinome des 218 54,9[39,2; 78,6] 109 64,2[35,2;n.b.] 1,14 (0,83, 1,56] 0,418
gastrgésophage 122 (56,0) 57 (52,3)
alen Ubergangs
Gesamt Interaktion®: 0,015
a. HR: nicht stratifiziertes Cox-Model; p-Wert: Log-Rank-Test
b. basierend auf Cox-Model adjustiert beziiglich, Behandlung, Subgruppe und Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppe.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Mortalitat
Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal

Lokalisation der Erkrankung vor.

Fir Patientinnen und Patienten mit der Lokalisation des Tumors im Osophagus zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nivolumab im Vergleich zu Placebo. Fur
Patientinnen und Patienten mit der Lokalisation des Tumors im gastrodsophagealen Ubergang
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Addendum (Dossierbewertung) A25-142 Version 1.0
Nivolumab — Addendum zum Projekt A25-88 28.11.2025

Weder aus einschlagigen Leitlinien noch aus dem Stellungnahmeverfahren lasst sich eine
Auswahl dieses Subgruppenmerkmals begriinden. So findet sich beispielsweise kein Hinweis
darauf, dass die Lokalisation des Tumors prognostische Relevanz hatte [3-6]. Daher haben die
dargestellten Ergebnisse keine Auswirkungen auf die Bewertung des Zusatznutzens von
Nivolumab im vorliegenden Anwendungsgebiet.

2.2 Zusammenfassung

Die Bewertung der Effektmodifikation durch das Merkmal Lokalisation der Erkrankung andert
die Aussage zum Zusatznutzen von Nivolumab aus der Dossierbewertung A25-88 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Nivolumab unter
Beriicksichtigung der Dossierbewertung A25-88 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 2: Nivolumab— Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie® | AusmaR des Zusatznutzens
adjuvante Behandlung der Karzinome des Osophagus beobachtendes Zusatznutzen nicht belegt®
oder des gastrodsophagealen Ubergangs bei Abwarten

Erwachsenen mit pathologischer Resterkrankung nach
vorheriger neoadjuvanter Chemoradiotherapie®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. In die Studie CA209-577 wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom als auch mit einem
Plattenepithelkarzinom in den Stadien Il und Il (per AJCC 7. Edition [7]) nach neoadjuvanter
Chemoradiotherapie mit RO-Resektion und pathologischer Resterkrankung eingeschlossen. Da nur
Patientinnen und Patienten mit vollstdndiger Resektion eingeschlossen wurden, geht der G-BA davon aus,
dass Patientinnen und Patienten mit > R1-Resektion nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

c. In die Studie CA209-577 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS 2 2 {ibertragen werden kdnnen.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven

Disease at Study Entry (EC, GEJ cancer): EC: Lower Third. Middle Third, Upper Third

Probability of Overall Survival

0.14

0.0+

o] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 ‘\62
Qverall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab
314 296 271 237 211 193 169 160 151 139 133 109 82 55 27 11 1 0
Placebo
153 135 117 103 89 77 64 57 54 50 47 35 290 22 13 4 0 0
—®— Nivolumab (events: 177/314), median and 95% ClI: 49.54 (36.63, 65.38)
— @ - Placebo (events: 105/153), median and 95% CI: 31.41 (24.38, 36.63)
Hazard Ratio (Nivolumab vs. Placebo) and 95% CI: 0.694 (0.545, 0.884).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben bei Patientinnen und
Patienten mit einem Karzinom des Osophagus, Studie CA209-577

Disease at Study Entry (EC, GEJ cancer): GEJ cancer: Siewert-Stein (Type | vs. Type Il vs. Type lll)

Probability of Overall Survival

0.1+

0.04

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 mlz
Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Nivolumab
218 205 189 165 143 132 123 118 110 105 87 76 68 56 32 11 0 0
Placebo
109 104 100 ©2 79 69 63 60 58 55 54 45 35 24 13 4 1 0
—&— Nivolumab (events: 122/218), median and 95% Cl: 54.87 (39.23, 78.62)
— & - Placebo (events: 57/109), median and 95% Cl: 64.23 (35.15, N.A.)
Hazard Ratio (Nivelumab vs. Placebe) and 95% CI: 1.132 (0.831, 1.560).

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben bei Patientinnen und
Patienten mit einem Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs, Studie CA209-577
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