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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) ist das zweite Verfahren der frihen Nut-
zenbewertung fur ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des bilidren Karzinoms. Pebrolizu-
mab wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des nicht-resezierbarem oder metastasierten,
biliaren Karzinoms mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Re-
paratur Defizienz (dAMMR) und Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer vor-
herigen Therapie. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafige
Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Pembrolizumab

Subgruppen ZNT pU IQWIG
Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
Keine Therapie nach nicht quantifizierbar Anhaltspunkt - nicht belegt
arztlicher MaR3-
gabe

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Die zweckmaRige Therapie entspricht unseren Empfehlungen. Bei Pat. im guten Allgemeinzustand
gilt die Kombinationschemotherapie nach dem FOLFOX-Schema als Standard.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 158, eine offene, einarmige Multikohortenstudie
zur Wirksamkeit von Pembrolizumab bei Pat. mit unterschiedlichen soliden Tumoren und Nachweis
von MSI-H/dMMR. Die Kohorte beim bilidren Karzinom umfasst 22 Pat.

e Pembrolizumab filhrte zu einer Ansprechrate von 40%, einem medianen progressionsfreien Uberle-
ben von 4,2 Monaten und einer medianen Gesamtiiberlebenszeit von 19,4 Monaten. Diese Ergeb-
nisse liegen weit oberhalb der Ergebnisse der Kombinationschemotherapie mit FOLFOX.

e Das Nebenwirkungsprofil von Pembrolizumab in KEYNOTE 158 entspricht den bisherigen Erfahrun-
gen. Die Abbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag in der Gesamtstudie bei 6,6%.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Pembrolizumab fiir die Gesamtheit der Entitdaten aus der Studie KEYNOTE 158 den Grad 3
(Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

In der kleinen Subgruppe von Pat. mit bilidrem Karzinom und Nachweis von MSI-H/dMMR sind die
Ergebnisse der Wirksamkeit von Pembrolizumab beeindruckend. Die Vertraglichkeit ist erheblich besser
als unter der aktuell empfohlenen Zweitlinienchemotherapie-Kombination.

2. Einleitung

Die cholangiozelluldren Karzinome werden in den deutschen Leitlinien als ,maligne bilidre Tumoren®
oder als ,biliare Karzinome* bezeichnet [1, 2]. Sie sind hier der Oberbegriff fir die Karzinome der intra-
und extrahepatischen (perihilare/Klatskin-Tumoren und distale) Gallengange und der Gallenblase. Ma-
ligne biliare Tumoren sind selten und machen weniger als 1% der malignen Tumoren aus.

In lokal begrenzten Stadien ist die komplette chirurgische Resektion die Therapie der Wabhl. Die 5-Jah-
res-Uberlebensraten liegen dann in Abhéngigkeit vom Stadium, der Patientenselektion sowie dem Re-
sektionsergebnis bei 20-50%. Bei lokal fortgeschrittenen Stadien sollte die Therapie in der Regel multi-
modal erfolgen (insbesondere bei intrahepatischer Tumorlokalisation).
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Beim lokal fortgeschrittenen, biliaren Karzinom wird zwischen resektablen und nicht-resektablen Tumo-
ren differenziert. Unsere Ausfihrungen beziehen sich auf nicht-resektable und metastasierte, biliare
Karzinome.

3. Stand des Wissens

Standard in der systemischen Erstlinientherapie ist die Kombination von Cisplatin / Gemcitabin, erganzt
durch eine symptom-orientierte, supportive Therapie [3]

Fur die Zweitlinientherapie stehen mehrere Optionen mit vergleichbaren Ergebnissen und vergleichba-
rem Evidenzlevel bei Pat. ohne pradiktive Marker fur eine zielgerichtete Therapie zur Verfigung [1, 2].
In der ABC-06 Studie [3] fuhrte die Kombination aus Oxaliplatin und 5-FU (mFOLFOX) bei 162 einge-
schlossenen Patient*innen zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamtiberlebens gegentber ak-
tiver Symptomkontrolle (ASC) (HR 0,69, p=0,031; medianes OS 6,2 versus 5,3 Monate; 12- und 6 Mo-
nats-Uberlebensrate 50,6% und 25,9% versus 35,5% und 11,4%). Damit kann mFOLFOX als ein Stan-
dard in der Zweitlinientherapie gelten. Zu beriicksichtigen ist, dass im Rahmen der ABC-06 Studie die
Vorbehandlung mit Gemcitabin+Cisplatin in der Regel auf 6 Monate begrenzt stattgefunden hat. Zu den
weiteren Empfehlungen gehoéren Zytostatika als Kombination oder in Monotherapie. Kombinationsthe-
rapien sind Irinotecan und Capecitabin [5], oder 5-FU und liposomales Irinotecan [6]. Wirksame Mono-
therapien sind 5-FU/Capecitabin oder Irinotecan [7].

Eine biologische / molekulargenetische Differenzierung der Therapie des metastasierten, bilidren Kar-
zinoms fand bisher nicht regelhaft statt. Dieses Vorgehen hat sich in den letzten Monaten geéndert [8].
Zugelassene zielgerichtete Therapien kénnen mit Pemigatinib bei Nachweis von Fusionen des Fib-
roblast-growth-factor-receptor (FGFR) (10% der iCCAS) [9] oder mit Entrectinib bzw. Larotrectinib bei
Genfusionen unter Beteiligung der NTRK-Gene (NTRK1, NTRK2, NTRK3) eingesetzt werden (<1% der
CCAS)[10, 11]. Zu den Optionen mit Einsatz von Arzneimitteln im Off-Label-Use gehdren Ivosidenib bei
Nachweis von IDH1-Mutationen (14% der iCCASs) [12], Dabrafenib + Trametinib bei BRAF V600E mu-
tierten biliaren Karzinomen (ca. 2,5%, insbesondere intrahepatische bilidre Karzinome) [13] oder Trastu-
zumab + Pertuzumab bei HER-2-Uberexpression (10-15%, insbesondere bei extrahepatischen Gallen-
gangs- und Gallenblasenkarzinomen) [14].

Die ersten Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patientinnen mit Nachweis einer
Mikrosatelliten-Instabilitdt wurden bereits im Jahr 2015 publiziert und schlossen auch Patientinnen mit
biliaren Karzinomen ein [15]. Ursache der MSI sind Defizite in der physiologischen Reparatur von De-
fekten der homologen DNS-Rekombination. MSI-H/dMMR wird bei bis zu 1-2% der Pat. mit biliaren
Karzinomen nachgewiesen.

Daten zu Pembrolizumab sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Pembrolizumab bei Pat. mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem biliarem
Karzinom nach mindestens einer Vortherapie in der palliativen Situation

Erstautor / Jahr Risikogruppe | Kontrolle | Neue Therapie N* RR? PFU* oLz®

Marabelle et al.,2020 [16] | rezidiviert/ - Pembrolizumab 22 40,9° 4,2 19,4

. refraktar
Maio et al., 2022 [17]

Dossier

1 N - Anzahl Patientinnen; 2 RR - Remissionsrate in %; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit; in Monaten; ° ULZ - Gesamt-

Uberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fir neue Therapie;
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4. Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat eine Therapie nach arztlicher MaRgabe festgelegt, unter Berticksichtigung von Folinsaure,
5-Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX), Pemigatinib (nur fur Patientinnen und Patienten mit einer
FGFR2-Fusion oder -Rearrangement) und Best-Supportive-Care.

Allerdings ist hier formal anzumerken, dass FGFR2-Fusionen fast nie bei Pat. mit MSI-H/dMMR vor-
kommen.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 158, eine internationale, Phase II- Multikohorten-
studie. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [16, 17]. Deutsche Zentren waren an
der Studie beteiligt.

Datenschnitt fir das Dossier war der 15. Oktober 2021.

Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Daten von KEYNOTE 158 mit den Daten von ABC-
06.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit rezidiviertem/refraktaren, biliaren
Karzinomen. Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der
Zulassungsstudie. Der Median der Gesamtiiberlebenszeit liegt bei 19,4 Monaten, die Uberlebensrate
nach 54 Monaten bei 25,5%.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war ein weiterer, sekundarer Endpunkt von KEYNOTE 158. Der Me-
dian lag bei 4,2 Monaten. Die Ansprechrate betrug 40,9%.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels des validierten Fragebogens EORTC-
QLQ-C30 erhoben. Veranderungen sind nur im intraindividuellen Vergleich gegentber dem Ausgangs-
befund beurteilbar.

4.3. 3. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie KEYNOTE 158 mit 351 Pat. lag die Rate von Nebenwirkungen bei 64,7%, im
CTCAE Grad 3/4 bei 12,0%. 3 Pat. verstarben an Myokarditis, Pneumonie bzw. Guillain-Barré-Syndrom.
Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade waren Pruritus, Fatigue, Diarrhoe und Arthralgie,
Die Abbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 6,6%.

4.4, Bericht des IQWiG
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Das Fazit ist: Da fur die Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhalts-
punkt fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Der Bericht des IQWiG 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 Medicial Society (ESMQO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1 [18].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab: 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

In den letzten Jahren gab es endlich Fortschritte in der systemischen Therapie des fortgeschrittenen,
bilidren Karzinoms nach Versagen einer systemischen Therapie in der sog. Zweitlinie gezeigt. Darlber
hinaus setzten sich die Erkenntnisse der genetischen Heterogenitat der biliaren Karzinoms langsam in
Zielgerichtete Therapiestrategien um.

MSI-H/dMMR wird nur bei einer kleinen Subgruppe der Pat. mit biliaren Karzinomen nachgewiesen. Bei
diesen Pat. sind die Ergebnisse aus KEYNOTE 158 beeindruckend. Eine mediane Uberlebenszeit von
>1,5 Jahren ist bisher mit fast keiner anderen Therapie gezeigt worden. Einzige Ausnahme ist Pemiga-
tinib bei Pat. mit FGFR2-Fusionen.

Im Kontext der Nutzenbewertung sind zu diskutieren:

Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten eines indirekten Vergleichs mit FOLFOX aus der ABC-
06-Studie vor. Hier ist der Vorteil von Pembrolizumab beeindruckend. wurde. In den prospektiven Stu-
dien in der Zweitlinie mit Chemotherapie lag die mediane Uberlebenszeit jeweils bei 6-8 Monaten. Den-
noch ist ein solcher Vergleich schwierig, insbesondere weil die Relevanz des Biomarkers dMMR/MSI-
H in ABC-06 nicht analysiert wurde.

Nebenwirkungen

Das Spektrum der unerwiinschten Ereignisse liegt im Rahmen der bisher beschriebenen Nebenwirkun-
gen von Pembrolizumab. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass die Rate schwerer unerwiinschter Er-
eignisse unter FOLFOX in ABC-06 bei 69% lag.

In der kleinen Subgruppe von Pat. mit bilidirem Karzinom und Nachweis von MSI-H/dMMR sind die
Ergebnisse der Wirksamkeit von Pembrolizumab beeindruckend. Die Vertraglichkeit ist erheblich besser
als unter der aktuell empfohlenen Zweitlinienchemotherapie-Kombination.
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