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Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) in Kombination mit Chemotherapie ist das
zweite Verfahren zur Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren beim lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Mammakarzinom. Die Zulassung ist beschrankt auf Patient*innen mit triple-negativem Mammakar-
zinom (TNBC) ohne vorherige Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung sowie Nach-
weis einer PD-L1-Expression (Combined Positive Score [CPS] = 10). Der G-BA hat keine Subgruppen
gebildet. Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kom-
men zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick {iber Vergleichstherapie und Bewertungsvor-
schlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissi- Zusatznutzen Ergebnissi-
cherheit cherheit
Anthrazyklin- und/oder Ta- erheblich Hinweis nicht quantifizierbar | Anhaltspunkt
xan-haltige Chemotherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht nicht mehr dem aktuellen Standard in der
Erstlinientherapie des metastasierten, triple-negativen Mammakarzinoms mit PD-L1-Expression. Stan-
dard bei Patient*innen, deren Tumore eine PD-L1-Expression >1% aufweisen, ist die Therapie mit Ate-
zolizumab + nabPaclitaxel, damit auch die zweckmafiige Vergleichstherapie. Die Wahl einer Monothe-
rapie mit Taxanen als alleinige Chemotherapie ist fragwuirdig, auch viele Patient*innen mit Taxanen
vorbehandelt sind. In der KEYNOTE-355-Studie wahlte die Mehrzahl der behandelnden Arzt*innen die
Kombination Gemcitabin + Carboplatin als Chemotherapie.

Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Chemotherapie + Pembrolizumab vs Pembroli-
zumab ist die internationale, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie KEYNOTE-355.

Pembrolizumab fihrte in der Gesamtpopulation zu einer signifikanten Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens. In der Gruppe von Patientinnen mit einer htheren PD-L1-Expression (CPS >10)
fuhrte Pembrolizumab zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit und zur Steigerung der Uberlebensrate nach
3-4 Jahren. Diese Unterschiede zeigen sich in der Gesamtstudie und in der durch die ZVT induzierten
Analyse der Subgruppe von Patientinnen mit Taxan-Monotherapie.

Die Nebenwirkungen entsprechen der Substanzklasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren.

Der IQWIiG-Bericht ist wenig hilfreich. Es fehlt die Diskussion der zweckméRigen Vergleichstherapie,
auch scheint die Studie IMpassion131 nicht bekannt zu sein.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Pembrolizumab den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die Daten zu Pembrolizumab bestatigen die Immunchemotherapie als Standard in der Erstlinie von Pati-
ent*innen mit PD-L1-positivem, metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom.
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2. Einleitung

Brustkrebs ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor der Frauen. In Deutschland wurde die Zahl der
Neuerkrankungen fir das Jahr 2016 auf 70.200 geschétzt [1]. Das Mammakarzinom macht 29,5% aller
Krebserkrankungen bei Frauen aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Entscheidend fur
Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms. Diese er-
mdglicht die Differenzierung in vier molekulare Subtypen. Die Therapie im metastasierten Stadium orientiert
sich an der Biologie der Erkrankung, Komorbiditat, der Vortherapie und den Wiinschen der Patientin [2, 3,
4, 5].

3. Stand des Wissens

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie von Patientinnen mit fortgeschrittenem
und metastasiertem Mammakarzinom beruhen weitgehend auf einer histopathologischen Klassifikation von
Subtypen, basierend auf der Expression von Hormonrezeptoren sowie HER2 und auf der Wachstumskine-
tik [6]. Als triple negativ werden Mammakarzinome mit fehlender Expression von Ostrogenrezeptor (ER,
<1% positive Zellen), Progesteronrezeptor (PR <1% positive Zellen) und HER-2 (Score <2 und FISH ne-
gativ) klassifiziert. Das triple-negative Mammakarzinom ist biologisch heterogen. Beim invasiv duktalen
Karzinom entspricht das triple-negative Karzinom dem molekularen Subtyp ,basal-like®. Diese Patientinnen
haben eine unginstige Prognose mit einem erhéhten Rezidivrisiko.

Die schlechte Prognose der Patient*innen mit triple-negativem Mammakarzinom im Vergleich zu den an-
deren Subtypen des Mammakarzinoms ist wesentlich durch die ungunstige Tumorbiologie und, mit Aus-
nahme der Poly(ADP-ribose)-Polymerasen Inhibitoren (PARPI) bei gBRCAmut und Atezolizumab bei PD-
L1-Positivitat, durch das Fehlen zielgerichteter Therapiemdglichkeiten bedingt [7]. In einer Ubersicht aus
Deutschland lagen die Ansprechrate bei 23%, das mediane progressionsfreie Uberleben bei 5,4 Monaten
und die mediane Gesamtuberlebenszeit bei 17,5 Monaten [8].

Wirksam sind Zytostatika derselben Substanzklassen, die auch bei anderen Subgruppen des metastasier-
ten Mammakarzinoms eingesetzt werden, einschl. Mikrotubulus-Inhibitoren, Anthrazyklinen, Alkylanzien
und Nukleosid-Analoga, auch in Kombination. Eine relativ hdhere Ansprechrate beim triple negativen
Mammakarzinom wird fur Platinderivate beschrieben, insbesondere bei Vorliegen von Keimbahnmutatio-
nen der BRCA-Gene [2].

In den vergangenen Jahren gab es kaum Fortschritte in der Therapie des triple-negativen Mammakarzi-
noms. Als neues Arzneimittel wurden nur die PARP-Inhibitoren Olaparib und Talazoparib bei Patient*in-
nen zugelassen, bei denen eine BRCA1/2 Mutation nachgewiesen wurde. In nicht-randomisierten Studien
zeigt sich eine Wirksamkeit von PD-1- und PD-L1-Inhibitoren [9-12].

Fir Patient*innen ohne Nachweis einer BRCA1/2 Mutation hat sich das Therapiespektrum vor 2 Jahren
durch die Zulassung des ersten Immuncheckpoint-Inhibitors Atezolizumab geandert. Grundlage der Zulas-
sung war die internationale, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie IMpassion130 zum Vergleich von
nab-Paclitaxel + Atezolizumab vs nab-Paclitaxel. Atezolizumab fuhrte in der Population der Patient*innen
mit einer PD-L1-Expression der Tumor-infiltrierenden Immunzellen, die >1% der Tumorflache ausmachen
(PD-L1+), zur Steigerung der Remissionsrate (56 vs 45,9%), zur Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (Median 7,5 vs 5,3 Monate; HR 0,63; p<0,001) und der Gesamtiiberlebenszeit (Median 25,0
vs 18,0 Monate; HR 0,71; p=0,0133). Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag im
Atezolizumab-Arm mit 48,7 vs 42,2% hoher als im Kontrollarm [13]. Im AMNOG-Verfahren wurde fur Ate-
zolizumab der Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgelegt.

In einer weiteren, randomisierten Studie zum Vergleich von Atezolizumab + Paclitaxel versus Paclitaxel
fand sich kein signifikanter Unterschied zugunsten der Immunchemotherapie, weder in der Intent-to-Treat-
Population noch bei den PD-L1-positiven Patient*innen [14].

Pembrolizumab war nach Nivolumab der zweite, zugelassene Vertreter der neuen Substanzklasse der Anti-
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PD-1 Antikorper. Inzwischen gibt es Zulassungen in multiplen Indikationen. Aktuelle Daten aus randomi-
sierten kontrollierten Studien zur systemischen Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patientinnen
mit triple-negativem Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei

schrittenem/metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom

Patientinnen mit fortge-

Erstautor / Risiko- Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU* ULz®
Jahr ruppe
S (HR?) (HR?)

Schmid, triple nega- | nab-Paclitaxel nab-Paclitaxel + 902 | 459vs 56 55vs 7,2 17,6 vs 21,3
2018 [13] tiv + Placebo Atezolizumab

0,69 0,84

p < 0,0001 p = 0,002 p =0,08

Schmid, triple nega- | nab-Paclitaxel nab-Paclitaxel + 369 | 42,6vs589 | 53vs 7,5 18,0 vs 25,0
2018 [13] tiv, PD-L1+ + Placebo Atezolizumab

0,63 0,71

p <0,001 p =0,0133
Miles, triple nega- | Paclitaxel + Paclitaxel + Ate- 292 | 55vs 63 5,7vs 6,0 28,3vs 22,1
2021 [14] tiv, PD-L1+ Placebo zolizumab

0,82 1,11

n.s. n.s.
Cortes, triple nega- | Chemotherapie | Chemotherapie + 847 | 37,0vs 40,8 | 5,6vs 7,5 15,5vs 17,2
2020 [15], tiv, PD-L1+ + Placebo Pembrolizumab

0,84 0,89
Rugo

(0,69-0,97) (0,75-1,05)
2021 [16]
Cortes, triple nega- | Chemotherapie | Chemotherapie + 323 | 40,8vs 52,7 | 5,6vs 9,7 16,1 vs 23,0
2020 [15], tiv, PD-L1 + Placebo Pembrolizumab

0,66 0,73
Rugo >10 (CPS)
2021 [16] p =0,0012 p =0,0093
Dossier triple nega- | Taxan + Pla- Taxan + Pem- 143 | 34,0vs 56,3 | 5,4vs 9,9 16,1 vs 29,7

tiv, PD-L1 cebo brolizumab
0,48 0,56
>10 (CPS)
p = 0,001 p =0,0113

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; * HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis zum

Progress, in Monaten; ® ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; 8 gBRCA mut — Keimbahnmutationen im BRCAL- oder BRCA2-Gen; ’

Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fur Neue Therapie; ®n. s. - nicht

signifikant; °n. e. - nicht erreicht;

In dieser Indikation wurde Pembrolizumab im Juli 2021 von der FDA und im Oktober 2021 fiir die EU zu-

gelassen.

Dossier und Bewertung von Pembrolizumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
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Die Festlegungen des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie folgen den friiheren Zulassungsbestim-
mungen und weitgehend den bisherigen Empfehlungen der Fachgesellschaften [2-5]. Diese haben sich
allerdings mit zunehmend verbesserter Evidenz weiterentwickelt. In der ZVT fehlen:

- Platinderivate
- Nukleosid-Analoga
- Bevacizumab
- Atezolizumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur PD-L1-positive TNBC ist aktuell die Kombination mit Atezolizumab
mit nabPaclitaxel. Das entspricht auch der Versorgung.

4. 2. Studien

Grundlagen der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE-355, eine internationale, multizentrische, Placebo-
kontrollierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Chemotherapie. Manner wurden nicht in die Studie aufge-
nommen. Mehr als die Halfte der Patientinnen erhielt Gemcitabin + Carboplatin als Chemotherapie. In diese
Auswertung des pharmazeutischen Unternehmers wurden nur Patientinnen mit einer Taxan-Chemothera-
pie einbezogen, um die Vorgaben des G-BA bezlglich der ZVT zu erflllen. Die Randomisierung erfolgte
2:1 zugunsten des Pembrolizumab-Arms.

Die Ergebnisse wurden Peer-Review-Journals publiziert [14, 15].

Der finale Datenschnitt erfolgte am 15. Juni 2021.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Mammakarzinom. Er war kopriméarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Gesamtpopulation
zeigte sich zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen in
der Gesamtpopulation (15,5 vs 17,2). Entsprechend dem praspezifizierten Studiendesign zeigte sich eine
signifikante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit bei Patient*innen mit einem PD-L1 CPS >1% und
noch deutlicher mit einem CPS >10% (HR 0,56; Median 13,6 Monate).

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war zweiter, koprimarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Aus-
wertung zeigt eine signifikante Verlangerung in der Gesamtpopulation (HR 0,84; Median + 1,9 Monate) und
der PD-L1-positiven Subpopulation mit einem CPS >10% (HR 0,48; Median 4,5 Monate). Die Remissions-
rate liegt im Pembrolizumab bei den Patientinnen mit hohem Score absolut um >20% hdher als im Kontrol-
larm, und deutlich tGiber 50%.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitédt und zum Gesundheitszustand wur-
den mittels des validierten, allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des Mammakarzinom-Moduls
EORTC QLQ-BR23 erhoben. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienar-
men.
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4.3. 3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3-5 war im Pembrolizumab-Arm mit 68 vs 67% im
Chemotherapie-Arm nicht unterschiedlich. Das Muster der immunvermittelten Nebenwirkungen entspricht
dem bekannten Spektrum von Pembrolizumab.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIiG wurde ohne Fachexperten und ohne Beteiligung von Patient*innen erstellt. Der
Bericht fokussiert auf die formale Diskussion der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der Vorschlag eines
nicht quantifizierbaren Zusatznutzens aufgrund fehlender Daten zu Patient*innen im ECOG Status 2 ent-
behrt einer soliden methodischen Grundlage. Die viel relevanteren Aspekte der angemessenen Vergleichs-
therapie werden nicht erkannt. Der Bericht wirkt so, als wenn die Studie IMpassion131 nicht als relevant
erkannt worden sei.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fir
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergénzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die nicht-kurative Therapie eine Eintei-
lung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [17, 18].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab Mammakarzinom triple negativ 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Bei Patient*innen mit metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom bestand bisher ein besonders
groRer, ungedeckter medizinischer Bedarf. Der Nachweis der Wirksamkeit der Immuncheckpoint-Inhibito-
ren hat einen Teil dieser Liicke gefillt [9-13]. Zuné&chst zeigte die Monotherapie sowohl mit dem PD-1
Inhibitor Pembrolizumab als auch mit den PD-L1-Inhibitoren Avelumab und Atezolizumab Wirksamkeit in
der metastasierten Situation bei chemotherapeutisch vorbehandelten Patient*innen [9-12].

Der Durchbruch in der Erstlinientherapie gelang durch die Studie IMpassion 130, in der Chemotherapie
(nab-Paclitaxel) mit Chemotherapie + Atezolizumab verglichen wurde [13]. Dabei zeigte sich in den kopri-
maren Endpunkte Gesamtiiberlebenszeit und progressionsfreies Uberleben jeweils ein Unterschied zu-
gunsten des Atezolizumab-Arms. Entsprechend dem Studiendesign ergab die anschlieRende Auswertung
der PD-L1-positiven Patientinnen (IS >1) einen signifikanten Vorteil fur diese Subgruppe, wahrend bei den
PD-L1-negativen Patientinnen die progressionsfreie Uberlebenszeit in den beiden Armen identisch war.
Der Einfluss auf die Uberlebenszeit bei den PD-L1-positiven Patientinnen war nachhaltig. Diese Studie hat
Einfluss auf das aktuelle Verfahren.

KEYNOTE-355

In der Gesamtstudie fiihrte Pembrolizumab + Chemotherapie gegentiber Chemotherapie zu einer signifi-
kanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Bei Patientinnen mit einer héheren PD-L1-Ex-
pression (CPS 10) fuhrte die Kombination mit Pembrolizumab auch zu einer Steigerung der Ansprechrate
und zur signifikanten Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit. Der positive Einfluss auf die Gesamtuber-
lebenszeit war auch noch nach 4 Jahren nachweisbar. Die Nebenwirkungsrate wurde nicht gesteigert.
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Zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Standard bei Patient*innen mit metastasiertem, triple-negativem, PD-L1-positivem Mammakarzinom ist
jetzt Atezolizumab in Kombination mit nabPaclitaxel, und damit die angemessene ZVT.

Ob ein Taxan das optimale Zytostatikum ist, ist umstritten. In KEYNOTE-355 war Gemcitabin/Carboplatin
die am haufigsten von den behandelnden Arzt*innen gewahlte Kombination, da zumeist eine Vorbehand-
lung mit einem Taxan bereits perioperativ beim friihen, nicht metastasierten Mamakarzinom erfolgt ist. Die
vom G-BA festgelegte Taxan-Monotherapie als einzigen Komparator entspricht nicht dem deutschen Ver-
sorgungsstandard.

Expression von PD-L1

Sowohl in IMpassion 130 als auch in KEYNOTE-355 wurde deutlich, dass die Expression von PD-L1 grund-
sétzlich ein geeigneter Parameter fur die Therapiesteuerung beim triple-negativen Mammakarzinom ist.
Problematisch sind die unterschiedlichen Methoden zur Feststellung der PD-L1-Expression.

Biologisch handelt es sich bei der PD-L1-Expression um ein Kontinuum. Damit ist jede fixe Grenze mit dem
Risiko behaftet, Patient*innen mit einem CPS unterhalb dieser Grenze eine wirksame Therapie vorzuent-
halten.

Der beste Immuncheckpoint-Inhibitor

Der indirekte Vergleich zwischen Atezolizumab und Pembrolizumab ist schwierig. Hier sind jetzt direkt ver-
gleichende Studien erforderlich.

Die Daten zu Pembrolizumab bestéatigen die Immunchemotherapie als Standard in der Erstlinie von Pati-
ent*innen mit metastasiertem, triple-negativem, PD-L1-positivem Mammakarzinom.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Woérmann mit Prof. Dr. D. Liftner (Charité Campus Ben-
jamin Franklin, Med. Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie, Berlin), Prof.
Dr. Hans Tesch, Onkologische Gemeinschaftspraxis, Frankfurt) und Dr. Anja Welt (Universitatsklinikum
Essen, Westdeutsches Tumorzentrum, Innere Klinik und Poliklinik, Essen) erarbeitet.
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