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1. Zusammenfassung
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Diese Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) zur Therapie des triple-negativen
Mammakarzinoms (TNBC) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren in dieser Indikation gesetzten Frist
durchgefiihrt. Pembrolizumab ist in Kombination mit Chemotherapie zugelassen zur neoadjuvanten und
anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des TNBC im friihen Sta-
dium mit hohem Rezidivrisiko oder im lokal fortgeschrittenen Stadium. Der G-BA hat keine Subgruppen
gebildet. Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutisches Unternehmen und IQWiG
kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Subgruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie die

unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
ZNT Subpopulationen Zusatz- Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
nutzen sicherheit nutzen sicherheit

Taxan- und Anthrazyklin-basierte | Fur Paclitaxel + Carboplatin, | betrachtlich | Hinweis gering Anhalts-
emotherapie nach  &rztlicher | Doxo-/Epirubicin + Cyclo- punkt
MaRgabe zur neoadjuvanten | phosphamid geeignet
Therapie, gefolgt von beobach-
t.endem Abwarten nach Opera- Fir o. g. Chemotherapie | nicht belegt nicht belegt
tion nicht geeignet

Unsere Anmerkungen sind:

Die festgelegte, zweckmaliige Vergleichstherapie entspricht grundsatzlich den Empfehlungen der
Fachgesellschaften. Allerdings ist Pembrolizumab inzwischen bereits Elements des Therapiestan-
dards geworden. Die Anzahl der Patientinnen, die fur die Chemotherapie-Kombination nicht geeignet
sind, erscheint uns klein.

Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Chemotherapie + Pembrolizumab vs Chemo-
therapie in der neoadjuvanten Therapie des TNBC bei Pat. mit hohem Rezidivrisiko ist die internati-
onale, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie KEYNOTE 522. Basis der Neubewertung ist der
Datenschnitt vom Marz 2024. Der finale Datenschnitt ist fir September 2025 geplant.

Die Kombination von Chemotherapie mit Pembrolizumab flhrte gegeniber Chemotherapie jetzt
auch zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit und zur Erhéhung der Uberlebensrate nach 5
Jahren.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 war im Pembrolizumab-Arm leicht gegen-
Uber dem Kontrollarm erh6ht. Die Rate von Therapieabbriichen war fast doppelt so hoch und lag bei
29,9%. Neue Sicherheitssignale traten nicht auf.

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

Die Daten etablieren die Kombination von Chemotherapie und Pembrolizumab als Standard in der ne-
oadjuvanten und adjuvanten Therapie von Pat. mit TNBC und hohem Rezidivrisiko.

Einleitung
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Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Histologisch dominiert das invasive
duktale Karzinom. In Deutschland liegt die Zahl der Neuerkrankungen bei etwa 70.000/Jahr. Das
Mammakarzinom macht ein Drittel aller Krebserkrankungen bei Frauen mit einem mittleren Erkran-
kungsalter von 65 Jahren aus. Entscheidend fir Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Er-
krankung und die Biologie des Karzinoms [1, 2].

3. Stand des Wissens

Das TNBC macht 15-20% der neu diagnostizierten Erkrankungen aus. Es hatte eine signifikant schlech-
tere Prognose als das Hormonrezeptor-positive und als das HER2-Uberexprimierende Mammakarzinom
[1-3]. Die neoadjuvante und adjuvante Therapie des frihen TNBC hat sich 2022 durch die Einfiihrung
der Immuntherapie in Form des Checkpoint-Inhibitors (CPI) Pembrolizumab signifikant verandert. Die
Kombination von Chemotherapie mit Pembrolizumab flhrte gegentber alleiniger Chemotherapie zur
signifikanten Steigerung der Rate pathohistologischer Komplettremissionen und zu einer signifikanten
Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens. In der aktuellen Analyse zeigte sich ebenfalls eine signifi-
kante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit durch die Hinzunahme von Pembrolizumab.

Aktuelle Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zur neoadjuvanten und adjuvanten Therapie
mit Pembrolizumab bei Pat. mit TNBC sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische neoadjuvante und adjuvant Therapie mit Pembrolizumab beim lokal fort-
geschrittenen oder beim friihen TNBC mit hohem Rezidivrisiko

Erstautor | Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N* EFU? oLz* ULR®
/ Jahr
(HR®) (HR?)
KEYNOTE | Stadium Il /1ll | Neoadjuvant: Neoadjuvant: 1174 n.e.vsneb | ne vsn.e. 77,6vs 84,8
522, hohes Re- Chemotherapie | Chemotherapie +
0,657 0,66

Schmid, zidivrisiko + Placebo Pembrolizumab
2024 [4], p <0,001 p = 0,003

Adjuvant: Adjuvant:
Dossier

Placebo Pembrolizumab

1N - Anzahl Patienten; 2 EFU — Ereignisfreies Uberleben, in Monaten; ® HR - Hazard Ratio; * ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten;

5 ULR - Uberlebensrate nach 78 Monaten, in %; °Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in

gruner Farbe - Vorteil fur Neue Therapie;

Pembrolizumab wurde im Juli 2021 von der FDA und im April 2022 fur die EU in dieser Indikation zuge-

lassen.
4. Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegung des G-BA zur zweckmafiigen Vergleichstherapie folgt den friiheren Empfehlungen der
Fachgesellschaften [1-3]. Inzwischen ist Pembrolizumab selbst als Standard etabliert.

4. 2.

Studien




DGHO###

Seite 4 von 6

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 522, eine internationale, multizentrische, offene
Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Chemotherapie vs Chemotherapie + Pembrolizumab. Die Chemo-
therapie bestand aus

- Paclitaxel (80 mg/m?i.v. an Tag 1, 8, und 15) plus Carboplatin (AUC gesteuert, entweder Tag
1 AUC 5 oder Tag 1, 8, 15 AUC 1,5), gefolgt von:

- Doxorubicin (60 mg/m?2) oder Epirubicin (90 mg/m?2) plus Cyclophosphamid (600 mg/mZ2i.v.) an
Tag 1.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Pemb-
rolizumab-Arms. Ein mannlicher Pat. wurde in die Studie aufgenommen.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [3, 4].

Der 7. Datenschnitt erfolgte am 22. Marz 2024. Der finale Datenschnitt ist fir September 2025 geplant.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4. 3. 1. Uberlebenszeit / Uberlebensrate

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit einer malignen Erkrankung. Er war
sekundéarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Gesamtpopulation zeigte sich nach einer medianen
Beobachtungszeit von 75,1 Monaten eine signifikante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit mit ei-
ner HR von 0,66. Die Kurven in der Kaplan Meier—Analyse divergieren zunehmend. Zum Zeitpunkt der
aktuellen Publikation lag die Uberlebensrate nach 5 Jahren bei 86,6 vs 81,7%. Die im Dossier des phar-
mazeutischen Herstellers ausgewerteten Daten nach 78 Monaten liegen bei bei 84,8 vs 77,6%.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Die ereignisfreie Uberlebenszeit war einer der beiden primaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Die
Auswertung zeigt weiterhin eine signifikante Verbesserung mit einer HR von 0,65 und einem p<0,001.
Der Median der ereignisfreien Uberlebenszeit wurde bisher nicht erreicht.

4.3.2.2. Rate kompletter Remissionen (pathologische Komplettremissionen)

Die Rate pathologischer Komplettremissionen nach der neoadjuvanten Therapie war einer der primaren
Studienendpunkte. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Pembrolizumab-Arms
mit 63,0 vs 55,6%, die Daten haben sich nicht geéndert.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-reported Outcome

Daten zur Lebensqualitéat und zum Gesundheitszustand wurden mittels der validierten, allgemeinen Fra-
gebogens EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 und EQ-5D erhoben. Hier zeigen sich weiterhin keine
relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3-5 lag mit 82,4 vs 78,7% etwas héher im Pemb-
rolizumab- als im Kontrollarm, der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.
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Schwere, Therapie-bezogene unerwiinschte Ereignisse, die haufiger im Pembrolizumab- als im Kon-
trollarm auftraten, waren Fieber (28,2%), Hypothyreose (15,1%), Diarrhoe (40,6%), Exanthem (29,9%),
Appetitlosigkeit (22,7%) und Hypokaliamie (11,2%).

Die Rate von Therapieabbriichen lag im Pembrolizumab-Arm bei 29,9 vs 15,4% im Kontrollarm.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. In der Bewertung findet eine Aufrechnung der Verbesserung von
ereignisfreiem Uberleben und Gesamtiiberlebenszeit gegeniiber den Nebenwirkungen statt. Hierfur
fehlt weiterhin eine validierte Methodik.

Der Bericht des IQWIiG wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergéanzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab anhand der ESMO-Magnitude of Cli-
nical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die kurative Therapie
eine Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [5].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab A

6. Kombinationstherapie

Pembrolizumab wird in Kombination mit Zytostatika, hier aber nicht in Kombination mit ,neuen‘ Arznei-
mitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Das Warten hat sich gelohnt. Nach langerer Nachbeobachtungszeit zeigt sich eine Verlangerung der
medianen Gesamtlberlebenszeit als auch — vielleicht noch informativer — eine Erhéhung der ereignis-
freien und der Gesamtuberlebenszeit nach 5-7 Jahren.

Bereits nach Erstpublikation der Daten zum Einsatz von Pembrolizumab in der Behandlung des friihen
Mammakarzinoms hatten die DGHO und andere Fachgesellschaften die Therapie mit Checkpointinhi-
bitoren beim TNBC zum neuen Standard erklart. Nach der langeren Nachbeobachtungszeit wird diese
Empfehlung eindrucksvoll bestétigt. Die Analysen zeigen ebenfalls, dass der frihe Einsatz der Check-
point-Inhibition sinnvoll und alternativios ist. Ein spéaterer Einsatz im metastasierten Stadium kompen-
siert diesen Vorteil nicht.

Neue Sicherheitssignale zeigen sich in den aktuellen Analysen nicht.

Die Daten bestatigen die Kombination von Chemotherapie und Pembrolizumab als Standard in der ne-
oadjuvanten und postneoadjuvanten Therapie von Pat. mit TNBC und hohem Rezidivrisiko.
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