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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist ein weiteres Verfahren zur Immuntherapie mit
Pembrolizumab. Pembrolizumab ist jetzt zugelassen bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit PD-L1+,
lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, zunachst als Monotherapie zur
neoadjuvanten Therapie, postoperativ zur adjuvanten Therapie in Kombination mit Strahlentherapie mit
oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie, gefolgt von Monotherapie. Der G-BA hat zwei Subgruppen
gebildet und das IQWiG 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 IQWiG
Unternehmer
Sub- VT Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis-
populationen sicherheit sicherheit
hohes Risikoprofil Operation, gefolgt von Radiatio mit | betrachtlich Hinweis gering Anhalts-
und fur Cisplatin oder ohne Cisplatin punkt
geeignet; niedriges
Risikoprofil
hohes postoperati- Operation, gefolgt von Radiatio mit | nicht belegt nicht belegt -
ves Risikoprofil, - Mitomycin + 5FU
nicht geeignet fur .
. . - Carboplatin + 5FU
Cisplatin
- Docetaxel

o Dieses Verfahren der frihen Nutzenbewertung fokussiert auf die Subpopulation der Pat., bei denen
eine adjuvante Bestrahlung mit oder ohne Cisplatin indiziert ist. FUr die zweite, sehr heterogene
Subpopulation von Pat., die nicht fur eine Radiochemotherapie mit Cisplatin geeignet sind, fehlen
Daten. Deshalb verzichten wir auf die kritische Auseinandersetzung mit der ZVT.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 689, eine offene, kontrollierte Phase-Ill-Studie zum
Vergleich von Resektion + Radiatio/Radiochemotherapie + Cisplatin vs Pembrolizumab neoadjuvant
+ Radiatio/Radiochemotherapie + Cisplatin in Kombination mit Pembrolizumab, gefolgt von Pemb-
rolizumab adjuvant.

e Die Hinzunahme von Pembrolizumab flhrte zur signifikanten Verlangerung der ereignisfreien und
der Gesamtiiberlebenszeit. Die Effekte waren nachhaltig und flhrten auch zur Erhéhung der Uber-
lebensrate nach 60 Monaten.

¢ Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Pembrolizumab nicht gesteigert. Die The-
rapieabbruchrate lag bei 24,6 vs 15,0% im Kontrollarm.

e Der Bericht des IQWIG ist ausfiihrlich. Die relevanten Aspekte dieses Verfahrens werden erfasst.
Der Bewertungsvorschlag erscheint nicht konsistent im Vergleich mit anderen Verfahren zu ver-
gleichbaren Indikationen.

e Die Bewertung des klinischen Nutzens mittels der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von A (hoch) bis C (niedrig) vor.

e ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab: A

Die Erweiterung der perioperativen Therapie mit Pembrolizumab ist der neue Standard bei Pat. mit PD-
L1+, lokal fortgeschrittenem, operablem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, in Erganzung
zur Resektion, und zur adjuvanten Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie.
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2. Einleitung

Kopf-Hals-Karzinome stellen eine heterogene Gruppe von Tumoren zwischen Schadelbasis und Klavi-
kula dar. ZahlenmaRig dominieren die Plattenepithelkarzinome. Sie kénnen u. a. in Mundhohle, Lippe,
Oro-, Hypopharynx und Larynx entstehen. In friihen und in einem Teil der lokal fortgeschrittenen Stadien
wird ein kurativer Therapieansatz verfolgt. Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung, Chemo- und
Immuntherapie, meist kombiniert als multimodale Therapiekonzepte [1-5].

3. Stand des Wissens

Therapiestandard bei Pat. mit sinnvoll resezierbarem, lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region der Stadien llI-IVA (IVB) (insbesondere in der Mundhohle) ist die Resektion, ge-
folgt von einer indikationsbasierten Radio- oder Radiochemotherapie [1], oder die primare Strahlenthe-
rapie mit oder Cisplatin. Aufgrund der komplexen Therapiemoglichkeiten und der haufig vorhandenen
Komorbiditaten sollten Empfehlungen multidisziplinar diskutiert und entschieden werden (interdiszipli-
nare Tumorkonferenz) und in zertifizierten Kopf-Hals-Tumorzentren erfolgen.

In Abhangigkeit von der Lokalisation des Primartumors, des Allgemeinzustands und spezifischer
Komorbiditat betrifft die Diskussion insbesondere die Fragen der chirurgischen Resektabilitat, der
Durchfiihrung einer primaren Radio- oder Radiochemotherapie, der Einleitung einer neoadjuvanten
Chemotherapie und die Durchfiihrung einer postoperativen Radiotherapie in Kombination mit Cisplatin.
Die Kriterien der Risikoklassifikation wurden international auf der Basis von 2 gro3en randomisierten
Studien festgelegt [6-8].

Die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren wurde zuerst bei Pat. mit metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen und inoperablen Plattenepithelkarzinomen gezeigt. Die Wirksamkeit korrelierte mit der
Expression von PD-L1 auf Tumor- und Immunzellen.

Ergebnisse der Zulassungsstudie zur perioperativen Therapie mit Pembrolizumab bei Pat. mit lokal fort-
geschrittenem, Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Ent-
sprechend sind die Ergebnisse beschrankt auf Pat. mit PD-L1-Expression.

Tabelle 2: Neoadjuvante / adjuvante Therapie mit Pembrolizumab beim lokal fortgeschrittenen,
operablen Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs

Studie Pat. Kontrolle Neue N’ EF0? oLs
Therapie (HR%) (HR%)
KEYNOTE- lokal fortgeschrittenes, re- | adjuvant Pembrolizumab ne- | 714 | 29,6 vs 59,7° 61,8 vs n.e.?
689 [9] sezierbares, Plat- Radiatio + oadjuvant, ad-
0,707 0,72

tenepithel-Karzinom im Cisplatin juvant mit Radiatio

Kopf-Hals-Bereich, Sta- + Cisplatin, gefolgt p =0,003 p=0,014

dium llI-IVA, PD-L1 CPS >1 von Monotherapie

"N - Anzahl Patienten; 2 RR — Ansprechrate in %; ® EFU — ereignisfreie Uberlebenszeit, Median in Monaten; * HR - Hazard Ratio;
5 UL — Gesamtiiberlebensrate nach 30 Monaten, in %; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; " Hazard Ratio

fiir Neue Therapie, Konfidenzintervalle in Klammern; & n.e. — nicht erreicht;

4. Dossier und Bewertung

4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie
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Die vom G-BA festgelegte, zweckmalfige Vergleichstherapie fir die erste Subpopulation entspricht dem
friGheren Therapiestandard. Die zweite Subpopulation ist sehr heterogen. Standard ist hier eine Patien-
ten-individuelle Therapie, insbesondere unter Berlicksichtigung von Lokalisation und Komorbiditat. Mi-
tomycin wird in dieser Situation nicht eingesetzt.

In die Studie wurden lediglich Patienten eingeschlossen, die fir eine adjuvante, Cisplatin-haltige Radi-
ochemotherapie in Frage kamen. Die im Bericht aufgefihrten Vergleichstherapien mit Mitomycin C, 5-
FU oder Docetaxel sind im adjuvanten Setting keine durch Daten belegten Vergleichstherapien, son-
dern stellen bei der definitiven Radiochemotherapie eine Alternative zur Cisplatin-haltigen Bestrahlung
dar. Die hier genannte Subpopulation, die mit einer definitiven Radiochemotherapie behandelt werden,
sind weder Bestandteil des Labels noch waren diese Patienten in der KN-689 abgebildet.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die Studie KEYNOTE 689, eine multizentrische, randomi-
sierte, offene Phase-llI-Studie. Die Therapie bestand aus:

Phase Studien-Arm Kontroll-Arm

praoperativ Pembrolizumab, 200 mg absolut alle 3 Wochen -

Uber 2 Zyklen
Operation Resektion Resektion
postoperativ | Radiatio + Cisplatin 100 mg/m? Radiatio + Cisplatin 100 mg/m?

Pembrolizumab 200 mg absolut alle 3 Wochen dreiwochentlich

Uber 3 Zyklen

adjuvant, Er- | Pembrolizumab 200 mg absolut alle 3 Wochen -

haltung Uber 12 Zyklen

Besonders relevante Merkmale der Studienpopulation sind:

Alter (Jahre, Median) 60
Geschlecht (M : W) 79 :21
Lokalisation

Mundhdhle 60,5%

Oropharynx 9,6% (4% HPV positiv)

Larynx 21%

Hypopharynx 7,5%
Stadium

I 25,5%

IVA 74%
Niedriges Risikoprofil 48%
Mittleres und hohes Risikoprofil 38,5%

Risikoprofil nicht erfasst 13,5%
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Die Daten wurden in Peer-Review-Journal publiziert [9].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte von KEYNOTE 689. Pembrolizu-
mab fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit in der Gruppe
CPS >10 (HR 0,72; p = 0,014). Besonders relevant ist der nachhaltige Effekt von Pembrolizumab. Nach
60 Monaten lag die Uberlebensrate im Pembrolizumab-Arm bei 60,1%, im Kontrollarm bei 51,7%. in
der Gesamtiiberlebenszeit-Auswertung (EPAR-Report) der Gruppe CPS>1 wurde dieser Endpunkt po-
sitiv erreicht: HR 0,72, 95% CI 0,56-0,94, p=0,00666 (publiziert in EPAR Procedure No.
EMA/VR/0000245108, 18 September 2025).

Eine Nachfolgetherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor erhielten 13,7% der Pat. im Kontroll- und
3,5% der Pat. im Pembrolizumab-Arm. Durch dieses ,Crossover’ kann der Effekt von Pembrolizumab
auf die Gesamtlberlebenszeit etwas unterschatzt werden.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Der primare Endpunkt von KEYNOTE 689 war das ereignisfreie Uberleben (EFS). Hier zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. Das mediane EFS in der Popula-
tion mit einem CPS >1 wurde von 29.6 Monate auf 59,7 Monate ungefahr verdoppelt (HR = 0,70; p =
0,003). Der Effekt von Pembrolizumab war etwas starker bei Pat. mit einem PD-L1 CPS >10 (HR =
0,66), verglichen mit Pat. mit einem PD-L1 CPS >1 (HR = 0,70).

Der Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS) wurde vom IQWiG nicht bewertet. Entgegen der dort
eingesetzten Methodik ist dieser Endpunkt aus klinischer Sicht hoch relevant, weil bei Eintreten des
Ereignisses eine nicht heilbare Situation eintritt. Dabei wird ausgefiihrt, dass bei Nicht-Erreichen einer
RO-Resektion oder samtlicher Ereignisse, die zur Inoperabilitat fihren, die Studientherapie als geschei-
tert zu betrachten ist. Diese Argumentation ist inhaltlich problematisch, da die neoadjuvante Therapie
nicht das Ziel der Erhéhung der RO verfolgt. RO bzw R1 Raten war im experimentellen Arm gegenuber
dem Standard of Care Arm vergleichbar haufig.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zu Lebensqualitat und Patient-Reported Outcome wurden mittels der validierten Fragebdgen E-
ORTC QLQ-C30 erhoben. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Hinsichtlich der Sicherheit traten unter Pembrolizumab keine neuen Signale auf. Wesentlich ist die er-
hoéhte Rate von Toxizitaten resultierend aus der Radiochemotherapie. Im experimentellen Arm konnte
durch den neoadjuvanten Einsatz von Pembrolizumab die adjuvante Strahlendosis gesenkt werden, so
dass die Toxizitaten geringer ausfallen.

Im Dossier wurden schwere unerwlinschte Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 bei 11,9% der Pat. im
Pembrolizumab- und bei 9,0% im Placebo-Arm aufgefihrt (HR 0,64; p<0,001). Es traten keine unerwar-
teten, unerwiinschten Ereignisse auf.
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Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag bei 24,6% im Pembrolizumab- und bei
15,0% im Placebo-Arm.

4.4, Bericht des IQWiIG

Der Bericht des IQWiG ist ausfihrlich. Die zugrundeliegende Methodik und die Bewertungssystematik
erfassen den Vorteil von Pembrolizumab nicht vollstdndig. Der Bericht wurde ohne fachliche Expertise
auf dem Gebiet der Kopf-Hals-Tumoren 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) erganzen
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 fiir die kurative Therapie
eine Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [10]:

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab A

6. Kombinationstherapie

Pembrolizumab wird nicht in Kombination mit ,neuen® Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Jetzt ist das Konzept der perioperativen Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren auch beim Plat-
tenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich angekommen. Bei Pat. mit PD-L1+, lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region fuhrte die Kombination von neoadjuvanter Monotherapie,
gefolgt von postoperativer Therapie mit Kombination mit Radio(chemo)therapie und von Pembrolizu-
mab-Monotherapie ber weitere 12 Zyklen zur signifikanten Verlangerung der ereignisfreien und der
Gesamtuberlebenszeit. Die Effekte waren nachhaltig.

Im Kontext dieser frihen Nutzenbewertung sind insbesondere die folgenden Aspekte zu diskutieren:

Patientenpopulation

Das Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich ist sehr heterogen. Relevante Einflussfaktoren sind
vor allem Lokalisation und Ausdehnung, Biologie und Komorbiditat. Die Population in KEYNOTE 689
war begrenzt auf Pat. im ECOG Status 0/1. Das mediane Alter lag bei 60 Jahren. In Deutschland liegt
der Altersmedian zwischen 65 (Manner) und 68 Jahren (Frauen) [8].

Die Population der Pat., die nicht fur eine Cisplatin-haltige Therapie geeignet waren, wurde in dieser
frihen Nutzenbewertung separat bewertet. Mangels spezifischer Daten fur dieses Patientenkollektiv ist
der Wert und auch der Zusatznutzen von Pembrolizumab nicht bewertbar.

Therapiekonzept

Die Rate von Pat. mit einer pathologischen Responserate von <10% verbleibendem vitalem Tumorge-
webe nach der neoadjuvanten Therapie mit Pembrolizumab ist mit 9,8% in der zulassungsrelevanten
Population relativ niedrig. Relevant ist allerdings die signifikant niederigere Rate an Fernmetastasen im
Verlauf bei Pat., die eine perioperative Therapie mit Pembrolizumab erhielten. Zudem traten die histo-
pathologischen Hochrisikofaktoren signifikant seltener im Pembrolizumab-Arm (32,5% vs. 44,4%) auf,
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so dass weniger haufig eine postoperative Radiochemotherapie im Interventionsarm erfolgen
musste (38,9% vs. 50,5%) und zudem auch die mediane Radiotherapie-Dosis mit 60 Gy dadurch gerin-
ger war (60 Gy vs. 66 Gy).

Es ist unklar, ob und welche Pat. von der neoadjuvanten Therapie profitieren. In der aktuell publizierten
Studie NIVOPOST-OP zeigte die adjuvante Therapie mit Nivolumab in Kombination mit Strahlenthera-
pie und Cisplatin einen dhnlichen Effekt mit einer HR von 0,76 (p=0,034), hier jedoch mit einem positi-
ven Einfluss auf die lokoregionare Tumorkontrolle und hingegen fehlendem Einfluss auf die Rate
an Fernmetastasen [11].

Aufgrund der vernachlassigbar geringen Anzahl von Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzino-
men (4%) ist unklar, ob diese von der perioperativen Immuntherapie mit Pembrolizumab ebenso profi-
tieren.

Therapieentscheidung zwischen adjuvanter Radiochemotherapie mit Cisplatin und adjuvanter Radio-
therapie

Im Rahmen der Nutzenbewertung kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass die Festlegung eines hohen
postoperativen Rezidivrisikos in der Studie KEYNOTE 689 von S3-Leitlinienempfehlungen in Deutsch-
land abweichen wirde. In der Studie KEYNOTE 689 sei die Entscheidung ber eine adjuvante Therapie
mit Cisplatin zusatzlich zur adjuvanten Radiotherapie anhand des postoperativen Risikos und somit ent-
sprechend der Vorgaben der zweckmafigen Vergleichstherapie erfolgt. Ein hohes postoperatives Ri-
siko sei dabei als positive Resektionsrander (< 1 mm im primdren Resektat) oder extranodale Ausdeh-
nung des Plattenepithelkarzinoms Uber die Lymphknotenkapsel hinaus definiert worden. Diese Defini-
tion weiche, so die Ausfiihrung des IQWiG, von den geltenden Leitlinienempfehlungen ab. Die S3-Leit-
linien Mundhohlenkarzinom und Oro- und Hypopharynxkarzinom wirden neben der extranodalen Aus-
dehnung bereits bei einem Resektionsrand <6 mm im primaren Resektat eine adjuvante Cisplatin-Gabe
empfehlen. Es sei davon auszugehen, dass ein Teil der Pat. in der Studie KEYNOTE 689 nicht entspre-
chend den Leitlinienempfehlungen behandelt und demnach potenziell untertherapiert wurde.

Angesprochen wird das sog. ,Intermediare Risiko“, das bei RO Resektionsrandern zwischen 1-5 mm
liegt und nach deutscher Leitlinienempfehlung mit zusatzlich adjuvanter Cisplatingabe behandelt wer-
den sollte. Aus medizinischer Sicht kann dieser hier aufgezeigte mdgliche Verzerrungseffekt zugunsten
der Priftherapie relativiert werden. Die R1-Raten waren im Prtfarm mit 9% gegenuber 10,7% im Ver-
gleichsarm niedriger. Auch der Anteil von R2-Resektionen waren mit 1,6% vs. 4,2% deutlich niedriger
im Prafarm. Die Verteilung der ECS-Rate ist bislang nicht angegeben worden. 12% der Studienpatien-
ten wurden, interessanterweise in beiden Armen gleich, nicht operiert, sodass hier keine pathologischen
Risikokriterien erhoben werden konnten. All diese Aspekte relativieren einen vermeintlichen Verzer-
rungseffekt auf Basis der wenigen hier angesprochenen intermediaren Risiko-Patienten. Wir sehen die-
sen moglichen Verzerrungseffekt daher als vernachlassigbar an.

Nebenwirkungen - Sicherheit

Die Rate schwerer unerwunschter Ereignisse wurde durch Pembrolizumab nicht signifikant gesteigert.
Eine Therapieabbruchrate im Pembrolizumab-Arm von etwa 25% entspricht den bisherigen Erfahrun-
gen mit Immuncheckpoint-Inhibitoren in der adjuvanten Therapie.

Die Erweiterung der perioperativen Therapie mit Pembrolizumab ist der neue Standard bei Pat. mit PD-
L1+, lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom von Mundhdhle, Larynx/Hypopharynx und HPV-ne-
gativem Oropharynxkarzinoms im Stadium Ill und IVA, jeweils in Erganzung zur Resektion und zur ad-
juvanten Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie.
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