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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 12.04.2022 mit ergidnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-146 (Nivolumab — Nutzenbewertung gemdl} § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Nivolumab ist gemd dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet in Kombination mit
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie fiir die Erstlinienbehandlung
bei Erwachsenen mit humanem epidermalem Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-negativen
fortgeschrittenen oder metastasierten Adenokarzinom des Magens, des gastrodsophagealen
Ubergangs oder des Osophagus indiziert, deren Tumoren Programmed Cell Death-Ligand 1
(PD-L1) (Combined Positive Score [CPS] > 5) exprimieren [2].

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) ermittelte in seinem Dossier auf Basis von 8
Herleitungsschritten eine Anzahl von 320 bis 1948 Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Er legte keine Patientenzahlen
unterteilt nach Fragestellungen 1 und 2 entsprechend der vom G-BA benannten zweckméfigen
Vergleichstherapie vor.

In der Dossierbewertung wurden die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation als unterschitzt bewertet [1]. Die mal3geblichen Griinde
fiir diese Bewertung waren:

= eine zu starke Einschrinkung der Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten, die auf
Grundlage der Verteilung von Patientinnen und Patienten auf verschiedene
Therapieoptionen eine palliative Erstlinienbehandlung erhalten,

= ein zu geringer Anteil von Patientinnen und Patienten mit negativem HER2-Status und

= die Nichtberiicksichtigung von Patientinnen und Patienten, die bereits eine Therapie in
einem fritheren Stadium erhalten haben und einen Progress erleiden konnen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Nivolumab hat der pU mit seiner
Stellungnahme vom 22.03.2022 [3] eine Neuberechnung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation der GKV an den G-BA {iibermittelt, die iiber die Angaben im
Dossier hinausgeht [4]. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der Neuberechnung der
GKV-Zielpopulation der im Stellungnahmeverfahren durch den pU vorgelegten Auswertungen
unter Berlicksichtigung der Angaben im Dossier beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliefit der G-BA.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Zusatzliche Unterlagen des pU

Im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme zum Nutzenbewertungsverfahren von Nivolumab
reicht der pU zu folgenden Herleitungsschritten neue Unterlagen ein:

1) zum negativen HER2-Status getrennt nach Adenokarzinom des Osophagus, des Magens
sowie des gastrodsophagealen Ubergangs und

2) zur PD-L1-Tumorexpression (CPS > 5) getrennt nach Adenokarzinom des Osophagus
sowie des Magens inklusive gastrodsophagealen Ubergangs.

In der Gesamtbetrachtung weist der pU abschlieBend eine Anzahl von 338 bis 2633
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus. Diese Neuberechnung wird in den
folgenden Abschnitten zunédchst beschrieben und anschlieBend bewertet.

Beschreibung des neuen Vorgehens

Der pU legt mit dem Dossier [4] die folgenden Anzahlen von Patientinnen und Patienten mit
einem fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom unterteilt nach Lokalisation und
mit einer palliativen Erstlinientherapie zugrunde (siche Herleitungsschritt 4 bzw. 4a, 4b1 und
4b2 der Dossierbewertung [1]):

Ausgangsbasis: Anzahl der Patientinnen und Patienten aus dem Herleitungsschritt 4 der
Dossierbewertung

= 227 bis 2020 Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus
= 709 bis 3310 Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Magens

= 177 bis 1441 Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs

Anschliefend verwendet der pU in den Herleitungsschritten 5 und 7 die neu ermittelten
Anteilswerte. Im Dossier wies der pU die hier beschriebenen Anteilswerte zum negativen
HER2-Status und PD-LI1-Turmorexpression (CPS > 5) nicht getrennt nach Lokalisation der
Tumore, sondern iibergreifend fiir alle Lokalisationen der relevanten Tumore aus (HER2-
Status: 53,3 % und PD-L1-Tumorexpression [CPS > 5]: 61,2 %).

Die Vorgehensweise des pU ist in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt und wird
anschlielend beschrieben.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Ausgangsbasis:
Anzahl der Patientinnen und Patienten aus dem Dossier mit einem fortgeschrittenem oder metastasiertem
Adenokarzinom unterteilt nach Lokalisation in einer palliativen Erstlinientherapie
(Herleitungsschritt 4 der Dossierbewertung)

\ 4 VL Y
N denokarzf}f:g’é:g‘%so hasus Schritt 4b1: Schritt 4b2:
(227-2020) phag Adenokarzinom des Magens Adenokarzinom des GEJ
(709-3310) (177-1441)
v v v
Schritt 5a: Schritt 5b1: Schritt 5b2:
negativer HER2-Status negativer HER2-Status negativer HER2-Status
53,3-70% (121-1414) 57,2-77% (406-2548) 57,2-67% (101-965)
Schritt 6:
Summe aus Schritten 5b1 und 5b2
(507-3514)
' '
Schritt 7a: Schritt 7b:
PD-L1-Tumorexpression (CPS > 5) PD-L1-Tumorexpression (CPS > 5)
57,8 % (70-818) 61,7 % (313-2167)
v
Schritt 8:
GKV-Anteil

88,2 % (338-2633)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

CPS: Combined Positive Score; GEJ: gastrodsophagealer Ubergang; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; PD-L1: Programmed Death Ligand-1

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und

Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Tumor

Der pU legt Anteilswerte fiir HER2-negative Tumore getrennt nach den 3 Tumorlokalisationen
sowie jeweils als Spannen zugrunde, um den in der Dossierbewertung adressierten
Unsicherheiten besser Rechnung zu tragen. Die jeweiligen Untergrenzen der Spannen geben
laut pU den Versorgungsalltag wieder, indem sie auch diejenigen Patientinnen und Patienten in
der Anteilswertermittlung aufgreifen, bei denen die Tumoren hinsichtlich des HER2-Status
nicht getestet wurden oder trotz Testung unbekannt geblieben sind. Die jeweiligen Obergrenzen
umfassen laut pU diejenigen getesteten Patientinnen und Patienten, bei denen ein
entsprechendes Testergebnis vorliegt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Schritt 5a: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des
Osophagus

Fiir die Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom
des Osophagus legt der pU fiir den negativen HER2-Status eine Spanne von 53,3 % bis 70 %
zugrunde und ermittelt so eine Anzahl von 121 bis 1414 Patientinnen und Patienten mit HER2-
negativem Adenokarzinom des Osophagus.

Die Untergrenze der Spanne entnimmt er einer niederldndischen populationsbasierten
Kohortenstudie [5], in welcher Daten des niederlédndischen Krebs- und Pathologieregisters von
2010 bis 2016 gesammelt wurden. Die Untersuchung bezieht sich auf Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Osophagus, des Magens und des
gastrodsophagealen Ubergangs, die eine palliative systemische Behandlung erhielten. Der pU
legt Angaben der Diagnosejahre 2015 bis 2016 zugrunde, aus denen sich Informationen zu 735
Patientinnen und Patienten hinsichtlich der Testung des HER2-Status entnehmen lassen. Von
den 735 Patientinnen und Patienten, lag bei 53,3 % (n = 392) ein negatives HER2-Testergebnis
und bei 16,1 % (n=118) ein positives HER2-Testergebnis vor. AuBlerdem ergab die Studie,
dass bei 20,1 % (n = 148) keine Testung erfolgte und bei 10,5 % (n = 77) trotz Test der HER2-
Status unbekannt blieb.

Fiir die Obergrenze legt der pU insgesamt 3 Quellen [5-7] zugrunde. Zum einen referenziert er
die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zu den Karzinomen des
Osophagus bzw. des gastrodsophagealen Ubergangs [6], in der unter anderem berichtet wird,
dass der Anteil HER2-positiver Adenokarzinome des Osophagus bei 15 % bis 30 % liegt.
Ferner greift er erneut auf die niederlédndische populationsbasierte Kohortenstudie [5] zuriick,
aus der sich ein Anteil von 28 % mit Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem
Osophaguskarzinom entnehmen lisst. SchlieBlich nennt der pU eine Publikation von Langer
etal. (2011) [7], in der 142 Patientinnen und Patienten aus Deutschland mit Adenokarzinom
des Osophagus iiber einen Zeitraum von 1991 bis 2006 hinsichtlich des HER2-Status untersucht
wurden. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden einer radikalen chirurgischen
Resektion unterzogen, von denen 41 Karzinome (28,9 %) als HER2-positiv eingestuft wurden.

Im Umbkehrschluss leitet der pU anhand dieser Quellen einen Anteilswert von 70 % fiir HER2-
negative Adenokarzinome des Osophagus als Obergrenze ab.

Schritt 5b1: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des Magens

Fiir die Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom
des Magens legt der pU fiir den negativen HER2-Status eine Spanne von 57,2 % bis 77 %
zugrunde und ermittelt so eine Anzahl von 406 bis 2548 Patientinnen und Patienten mit HER2-
negativem Adenokarzinom des Magens.

Die Untergrenze der Spanne entnimmt der pU aus einer prospektiven Beobachtungsstudie aus
Deutschland von Baretton et al. [8], in der 2761 Proben von Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des Magens inklusive des gastrosophagealen Ubergangs aus 50

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Pathologiezentren {iber einen Zeitraum von 2013 bis 2015 untersucht wurden. Nach Addition
der Anteilwerte in Hohe von 16,4 % der Proben mit einem positiven Testergebnis, 24,8 % der
Proben ohne Testung und 1,6 % der Proben mit unklarem Testergebnis ermittelt der pU im
Umkehrschluss (100 % minus 42,8 %) einen Anteilswert in Hohe von 57,2 % fiir einen HER2-
negativen Tumor.

Zur Bestimmung der Obergrenze legt der pU 3 Publikationen zugrunde [5,9,10]. Hierbei greift
er erneut auf die niederldndische populationsbasierte Kohortenstudie [5] zuriick, aus der sich
ein Anteil von 12 % fiir Patientinnen und Patienten mit HER2-positiven Adenokarzinomen des
Magens entnehmen ldsst. Weiterhin legt er die S3-Leitlinie zum Magenkarzinom [9] zugrunde,
in der auf die Ergebnisse der ToGA-Studie verwiesen wird. Aus einem Abstract zur ToGA-
Studie [11] lassen sich Anteile zum HER2-positiven Status differenziert nach Lokalisation
entnehmen. Der Status wurde von 3807 Patientinnen und Patienten aus 24 Landern mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom des Magens wund des
gastrodsophagealen Ubergangs bestimmt, mit dem Ergebnis, dass der Anteil der HER-2-
positiven Magenkarzinome bei 20,9 % lag. Aus der NCCN-Leitlinie zum Magenkarzinom [10]
ist schlieSlich zu entnehmen, dass die berichteten Anteilswerte in der Literatur von HER2-
positiven Tumoren bei Patientinnen und Patienten mit Magenkarzinom bei 12 % bis 23 %
liegen.

Auf Basis dieser Quellen schlieit der pU im Umkehrschluss, dass der Anteil HER2-negativer
Adenokarzinome des Magens fiir die Obergrenze mit 77 % anzusetzen ist.

Schritt 5b2: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des
gastroosophagealen Ubergangs

Fiir die Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom
des gastrodsophagealen Ubergangs legt der pU fiir den negativen HER2-Status eine Spanne
von 57,2 % bis 67 % zugrunde und ermittelt so eine Anzahl von 101 bis 965 Patientinnen und
Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs.

Die Untergrenze ermittelt er analog zu Schritt 5bl mithilfe der Daten aus der
Beobachtungsstudie von Baretton et al. [§].

Die Obergrenze stammt laut pU aus 3 Quellen [5,6,9]. Sowohl in der NCCN-Leitlinie zu den
Karzinomen des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs [6] als auch in der S3-
Leitlinie zum Magenkarzinom [9] wird auf die ToGA-Studie verwiesen. Aus dem Abstract zur
ToGA-Studie [11] ldsst sich ein Anteilswert von 33,2 % zum HER2-positiven Status fiir den
gastrodsophagealen Ubergang entnehmen. Erneut gibt der pU die niederlindische
populationsbasierte Kohortenstudie [5] an, aus der sich ein Anteil von 16 % fiir Patientinnen
und Patienten mit HER2-positivem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs
entnehmen l4sst.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Zusammenfassend leitet der pU anhand dieser Quellen einen Anteilswert von 67 % fiir HER2-
negative Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs als Obergrenze ab.

Schritt 6: Summe der Ergebnisse aus den Schritten Sb1 und 5b2

Der pU bildet die Summe aus den Patientenzahlen der Schritte 5b1 und 5b2. Er gibt somit eine
Anzahl von 507 bis 3514 Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem fortgeschrittenem
oder metastasierten Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs an,
die eine systemische palliative Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten, deren Tumoren PD-L1 (CPS > 5) exprimieren

Im Rahmen seiner Neuberechnung legt der pU neue Anteilswerte fiir PD-L1 CPS > 5 getrennt
nach Adenokarzinomen des Osophagus sowie des Magens inklusive des gastrodsophagealen
Ubergangs mit Verweis auf eine Nachauswertung der Zulassungsstudie CA209-649 zugrunde.

Schritt 7a: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des
Osophagus, deren Tumoren PD-L1 (CPS > 5) exprimieren

Laut pU wiesen 204 Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinomen des Osophagus einen
quantifizierbaren PD-L1 CPS zu Studienbeginn auf, wovon bei 118 Patientinnen und Patienten
ein PD-L1 CPS > 5 vorlag. Demnach liegt der Anteilswert bei 57,8 %, und es ergibt sich eine
Anzahl von 70 bis 818 Patientinnen und Patienten fiir diesen Schritt.

Schritt 7b: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des Magens
oder des gastroosophagealen Ubergangs, deren Tumoren PD-LI (CPS > 5) exprimieren

Der pU gibt an, dass von 1357 Patientinnen und Patienten mit einem Adenokarzinom des
Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, bei denen ein quantifizierbarer PD-L1 CPS
zu Studienbeginn vorlag, insgesamt 837 Patientinnen und Patienten einen PD-L1 CPS>5
aufwiesen. Dies entspricht einem Anteilswert von 61,7 %, und es ergibt sich eine Anzahl von
313 bis 2167 Patientinnen und Patienten fiir diesen Schritt.

Schritt 8: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Durch Addition der Anzahlen der Patientinnen und Patienten aus den Schritten 7a und 7b sowie
unter Anwendung eines GKV-Anteils in Hohe von 88,2 % ermittelt der pU eine Anzahl von
338 bis 2633 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung

Aus der hier vorliegenden differenzierteren Ermittlung der Anteilswerte resultiert eine
angemessenere Anndherung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.
Die kritischen Punkte werden nachfolgend erldutert:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Addendum G22-13 Version 1.0

Nivolumab — 2. Addendum zum Auftrag A21-146 28.04.2022

Zu Schritt 5a: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des
Osophagus

Die Untergrenze von 53,3 % fiir den negativen HER2-Status entnimmt der pU, wie bereits im
Dossier, aus einer niederldndischen populationsbasierten Kohortenstudie [5]. Der entnommene
Anteilswert ist zum einen mit Unsicherheit behaftet, da er alle 3 Tumorlokalisationen
beriicksichtigt. Zudem schlieft der pU fiir die Anteilsbestimmung auch Patientinnen und
Patienten ein, bei denen der HER2-Status nicht getestet wurde oder trotz Testung unbekannt
blieb. Eine angemessenere Anndherung zur Ermittlung eines Anteilswertes ist die Berechnung
anhand der Patientenpopulation, bei der tatsdchlich ein Testergebnis vorliegt. Denn es ist die
Anzahl der Patientinnen und Patienten relevant, die geméf Zulassung fiir Nivolumab infrage
kommt, unabhingig von dem Anteil getesteter Patientinnen und Patienten oder deren Zahl mit
unbekanntem Testergebnis.

Obwohl der pU fiir die Obergrenze verschiedene Quellen mit Anteilswerten zwischen 15 % bis
30 % fiir HER2-positive Adenokarzinome des Osophagus vorlegt, ermittelt er daraus im
Umkehrschluss (100 % minus 30 %) nur den geringstmdglichen relevanten Anteilswert fiir
HER2-negative Tumore (70 %). Fiir eine Obergrenze wire an dieser Stelle ein Anteilswert von
85 % (liber den Umkehrschluss 100 % minus 15 %) angemessener.

Zu Schritt 5b1 und 5b2: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom
des Magens oder des gastroosophagealen Ubergangs

Ahnlich wie bei Schritt 5a werden fiir die Anteilsermittlung bei den Untergrenzen der Schritte
5bl und 5b2 Proben eingeschlossen, bei denen der HER2-Status nicht getestet wurde (24,8 %)
oder bei denen trotz Test der HER2-Status unklar geblieben ist (1,6 %) [8]. Zudem differenziert
der pU die Anteilswerte nicht nach der Lokalisation der Tumore. Ferner ist anzufiihren, dass es
sich in der Studie von Baretton et al. um Proben und nicht um die tatsdchliche Anzahl an
Patientinnen und Patienten handelt. Es ist zu beachten, dass die Proben ausschlieflich aus
metastasierten Karzinomen stammen.

Trotz der Tatsache, dass der pU auf unterschiedliche Quellen mit Anteilswerten zum HER2-
Status fiir Adenokarzinome des Magens und gastrodsophagealen Ubergangs verweist, legt er
auch hier fiir beide Tumorlokalisationen die hochsten Angaben fiir HER2-positive Karzinome
und damit nur die geringstmoglichen relevanten Anteilswerte fiir HER2-negative Tumore
zugrunde. Fiir das Adenokarzinom des Magens liele sich basierend auf den Angaben des pU
eine angemessenere Obergrenze von 88 % fiir HER2-negative Tumore (statt 77 %) ermitteln.
Auch fiir Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs lassen sich in den vom pU
gelieferten Quellen hohere Anteilswerte in Héhe von bis zu 81 % fiir HER2-negative Tumore
berechnen (statt 67 %). Der Anteilswert in Hohe von 81 % wird mithilfe der Daten der
getesteten Patientinnen und Patienten der Diagnosejahr 2010 bis 2016 aus der niederldndischen
Kohortenstudie (Electronic Supplementary material [5]) gewonnen, bei denen ein HER2-Status
identifiziert werden konnte.
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Zu Schritt 7a und 7b: PD-L1-Tumorexpression (CPS > 5)

Die Angaben des pU zum PD-L1 Status erscheinen im Abgleich mit der Publikation [12]
weitestgehend plausibel.

Gesamtbewertung

Die vom pU zugrunde gelegten Anteilswerte zum HER2-Status sind flir die Untergrenze
unterschétzt, da deren Ermittlung Patientengruppen / Proben einschlie3t, bei denen der HER2-
Status nicht getestet wurde oder trotz Testung unbekannt geblieben ist.

Die vom pU zugrunde gelegten Anteilswerte zum HER2-Status der Obergrenze bilden jeweils
eher eine Untergrenze ab. Es lassen sich anhand der vom pU eingereichten Quellen hohere
Anteilswerte als Obergrenze ermitteln.

Folgende Anteilswerte zum negativen HER2-Status sind fiir die Herleitung der Zielpopulation
angemessener:

= 70 % bis 85 % fiir das Adenokarzinom des Osophagus
= 77 % bis 88 % fiir das Adenokarzinom des Magens

= 67 % bis 81 % fiir das Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs

Mithilfe dieser Anteilswerte zum negativen HER2-Status sowie bei Anwendung der neu
vorgelegten Anteilswerte fiir PD-L1 CPS > 5 und unter Beibehaltung der Herleitungsschritte
des pU lisst sich eine Anzahl von 503 bis 3095 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation berechnen. Diese unterteilt sich in:

* 99 bis 875 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 1: Erwachsene mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kurativ behandelbaren, HER2-negativen
Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 5);
Erstlinientherapie

= 404 bis 2220 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 2: Erwachsene mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kurativ behandelbaren, HER2-negativen
Adenokarzinom des Magens oder HER2-negativen Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 5);
Erstlinientherapie

Dennoch wird fiir diese ermittelten Anzahlen weiterhin von einer Unterschitzung ausgegangen;
siche dazu auch zugehorige Dossierbewertung [1]. Die maBgeblichen Griinde dafiir sind:

= eine zu starke Einschrankung der Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten, die auf
Grundlage der Verteilung von Patientinnen und Patienten auf verschiedene
Therapieoptionen eine palliative Erstlinienbehandlung erhalten und
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= die Nichtberiicksichtigung von Patientinnen und Patienten, die bereits eine Therapie in
einem fritheren Stadium erhalten haben und einen Progress erleiden kdnnen

2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschitzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation unter Bertiicksichtigung der
Dossierbewertung A21-146 [1] und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie | Patientengruppe Patientinnen
und Patienten

Nivolumab® |erwachsene Patientinnen und 338-2633° Die vom pU zugrunde gelegten
Patienten in der Anteilswerte zum HER2-Status sind fiir
Erstlinienbehandlung der HER2- die Untergrenze unterschitzt, da deren
negativen fortgeschrittenen oder Ermittlung Patientengruppen / Proben
metastasierten Adenokarzinome einschlieft, bei denen der HER2-Status
des Magens, des nicht getestet wurde oder trotz Testung
gastrodsophagealen Ubergangs unbekannt geblieben ist.

oder des Osophagus, deren

Tumoren PD-L1 (CPS = 5) Die vom pU zugrunde gelegten

exprimieren, davon: Anteilswerte zum HER2-Staus der
Erwachsene mit einem lokal | 62-721°¢ Obergrenze bilden jeweils eher eine
fortgeschrittenen oder Untergrenze ab. Es lassen sich anhand
metastasierten, nicht kurativ der vom pU eingereichten Quellen
behandelbaren, HER2- hohere Anteilswerte als Obergrenze
negativen Adenokarzinom des ermitteln. Daraus lésst sich jeweils eine
Osophagus mit PD-L1 Spanne ermitteln.

exprimierenden Tumoren
(CPS > 5); Erstlinientherapie

Mithilfe der neu ermittelten Spannen
(Fragestellung 1)

zum negativen HER2-Status sowie bei

Erwachsene mit einem lokal |[276-1911¢ Anwendung der neu vorgelegten
fortgeschrittenen oder Anteilswerte fiir PD-L1 CPS > 5 und
metastasierten, nicht kurativ unter Beibehaltung der

behandelbaren, HER2- Herleitungsschritte des pU lésst sich
negativen Adenokarzinom des eine Anzahl von 503 bis 3095

Magens oder HER2-negativen Patientinnen und Patienten in der GKV-
Adenokarzinom des Zielpopulation berechnen. Diese
gastrodsophagealen unterteilt sich in:

Ubergangs mit PD-L1

exprimierenden Tumoren = 99 bis 875 Patientinnen und Patienten
(CPS > 5); Erstlinientherapie fiir Fragestellung 1

(Fragestellung 2) = 404 bis 2220 Patientinnen und

Patienten fiir Fragestellung 2

Auch fiir diese Angaben wird weiterhin
von einer Unterschitzung ausgegangen,
siche dazu die Gesamtbewertung im
Text und die zugehdrige
Dossierbewertung [1].

a. Nivolumab wird zur Erstlinienbehandlung in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie angewendet [2].

b. Angabe aus der Stellungnahme des pU

c. Eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU in der Stellungnahme und unter Anwendung eines GKV-
Anteils in Hohe von 88,2 %.

CPS: Combined Positive Score; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; PD-L1: Programmed-Cell-Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieBt der
G-BA.
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