" DGVS

g o 2609
Deutsche Gesellschaft fiir [€]5) ..
Gastroenterologie, ’..‘

Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

DGHO e.V. ¢ Alexanderplatz 1 ¢ 10178 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstralle 13
10587 Berlin

22. November 2022

Stellungnahme zur
Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V

Pembrolizumab
(Dunndarmkarzinom, MSI-H/dMMR)

verdffentlicht am 1. November 2022
Vorgangsnummer 2022-08-01-D-841
IQWIiG Bericht Nr. 1441

Zusammenfassung
Einleitung
Stand des Wissens
Dossier und Bewertung von Pembrolizumab (Keytruda®)
Zweckmalige Vergleichstherapie
Studien
Endpunkte
Uberlebenszeit
Morbiditéat
Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate
Lebensqualitéat / Patient-Reported Outcome
Nebenwirkungen
IQWIG Bericht
Klinische Bewertung des Nutzens
Ausmald des Zusatznutzens
Literatur

Noas~srrrrrrAAPrPoODdDE
POWWwWwwwwd -
whp NN e
NP



DGHO###

Seite 2 von 6

1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) ist das erste Verfahren der frihen Nut-
zenbewertung fur ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des Dunndarmkarzinoms. Pebroli-
zumab wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des nicht-resezierbarem oder metastasier-
ten, bilidren Karzinoms mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-
Reparatur Defizienz (dAMMR) und Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach mindestens einer
vorherigen Therapie. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmaRige
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:
o Die zweckmaRige Therapie entspricht dem aktuellen Vorgehen.

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 Diinndarmkarzinom umfasst 27 Pat.

e Pembrolizumab fiihrte zu einer Ansprechrate von 55,6%, einem medianen progressionsfreien Uber-
leben von 23,4 Monaten und einer Uberlebensrate nach 54 Monaten von 62,7%. Diese Ergebnisse
liegen weit oberhalb der Ergebnisse einer Kombinationschemotherapie mit FOLFIRI.

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 Entitdten aus der Studie KEYNOTE 158 den Grad 3
(Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

In der kleinen Subgruppe von Pat. mit Dunndarmkarzinom und Nachweis von MSI-H/dMMR sind die
Ergebnisse der Wirksamkeit von Pembrolizumab beeindruckend. Die Vertraglichkeit ist deutlich besser
als unter der Zweitlinienchemotherapie-Kombination mit FOLFIRI.

2. Einleitung

Im Dinndarm kénnen sich Malignome unterschiedlicher Histologien wie Neuroendokrine Tumore, Gast-
rointestinale Stromatumore (GIST), maligne Lymphome u. a. manifestieren. Wir beziehen uns hier auf
die Adenokarzinome des Dunndarms. Adenokarzinome des Dinndarms machen weniger als 2% aller
Tumore im Gastrointestinaltrakt aus. Etwas 50% der Adenokarzinome des Dunndarms sind im Duo-
denum, jeweils 20-30% in Jejunum und lleum lokalisiert. Manner und Frauen sind etwa gleich haufig
betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt in Deutschland bei 65-70 Jahren [1].

Ein besonders hohes Risiko fiir die Entstehung eines Adenokarzinoms des Diinndarms haben Pat. mit
hereditérer Pradisposition, insbesondere beim Lynch-Syndrom oder FAP.
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In lokal begrenzten Stadien ist die komplette chirurgische Resektion die Therapie der Wahl.

3. Stand des Wissens

Aktuelle, evidenzbasierte Leitlinien zur systemischen Therapie des Adenokarzinoms des Dinndarms
liegen fir Deutschland nicht vor. Als Quellen kénnen die franzdsische Leitlinie [2] und die NCCN Gui-
delines [3] herangezogen werden.

Die Empfehlungen zur systemischen Therapie orientieren sich vor allem an den Erfahrungen des kolo-
rektalen Karzinoms mit Einsatz von Fluoropyrimidinen, Platinderivaten und Irinotecan, entweder in Kom-
binationen oder als Monotherapie. Diese Arzneimittel bilden auch den Hintergrund fiir den Einsatz sys-
temischer Therapie nach zytostatischer Vorbehandlung.

Eine Empfehlung ist die Kombination von 5-FU und Irinotecan im FOLFIRI-Protokoll. Eine retrospektive
Analyse aus den Jahren 1996 — 2008 bei 28 Pat. zeigte eine Ansprechrate 20%, ein medianes PFU von
3,2 Monaten und eine mediane Gesamtuberlebenszeit von 10,5 Monaten [4].

Die ersten Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patientinnen mit Nachweis einer
Mikrosatelliten-Instabilitat wurden bereits im Jahr 2015 publiziert und schlossen auch Patientinnen mit
Dinndarmkarzinomen ein [5]. Ursache der MSI sind Defizite in der physiologischen Reparatur von De-
fekten der homologen DNS-Rekombination. Die Inzidenz von Pat. mit MSI-H/dMMR wird etwa im Be-
reich der Inzidenz von Pat. mit kolorektalen Karzinomen geschatzt, d. h. 10-20% im metastasierten
Stadium.

Daten zu Pembrolizumab sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

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

Erstautor / Jahr Risikogruppe | Kontrolle | Neue Therapie N* RR? PFU* oLz®
Marabelle et al.,2020 [6] rezidiviert / - Pembrolizumab 27 55,68 23,4 n.e.
refraktar

Maio et al., 2022 [7]

Dossier

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

tiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir neue Therapie;

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

Der G-BA hat eine Therapie nach arztlicher Mal3gabe festgelegt, unter Berlicksichtigung von 5-Flu-
orouracil + Folinsaure + Irinotecan (FOLFIRI), Irinotecan, nab-Paclitaxel sowie Nivolumab + Ipilimumab,
und Best Supportive Care.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 158, eine internationale, Phase II- Multikohorten-
studie. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [5, 6]. Deutsche Zentren waren an
der Studie beteiligt.

Datenschnitt fir das Dossier war der 15. Oktober 2021.
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Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Daten von KEYNOTE 158 mit den Daten aus der
retrospektiven AGEO-Studie zur Wirksamkeit von FOLFIRI [4].

4. 3. Endpunkte
4.3, 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit rezidiviertem/refraktaren, biliaren
Karzinomen. Die Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der
Zulassungsstudie. Der Median der Gesamtiiberlebenszeit war zum letzten Datenschnitt nicht erreicht,
die Uberlebensrate nach 54 Monaten lag bei 62,7%.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war ein weiterer, sekundarer Endpunkt von KEYNOTE 158. Der Me-
dian lag bei 23,4 Monaten. Die Ansprechrate betrug 55,6%.

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 gegenltber 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 IQWIiG

Das Fazit ist: Da fur die Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhalts-
punkt flr einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber der zweckméRigen 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 (ESMO) erganzen 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 fur die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [8].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab: 3
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6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das Adenokarzinom des Dinndarmkarzinoms ist ein ,Stiefkind“. Konzepte der Therapie orientieren sich
am Adenokarzinom von Kolon und Rektum. Daten aussagekraftiger randomisierter Studien fehlen.
Empfehlungen stitzen sich auf retrospektive Untersuchungen.

MSI-H/dMMR wird nur bei einer Subgruppe von Pat. mit Adenokarzinom des Diinndarms nachgewie-
sen. Besonders zu beachten sind Pat. mit hereditarer Belastung, v. a. Pat. mit Lynch-Syndrom.

Im Kontext der Nutzenbewertung sind zu diskutieren:

Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten eines indirekten Vergleichs mit FOLFIRI aus der retro-
spektiven Studie AGEO vor. Hier ist der Vorteil von Pembrolizumab beeindruckend. Hier kann noch
angemerkt werden, dass die Subgruppe von MSI-H/dMMR-Pat. beim kolorektalen Karzinom tendenziell
schlechtere Ansprechraten auf Chemotherapie als die Gesamtgruppe hat (KEYNOTE-177). Damit wére
der Unterschied zugunsten von Pembrolizumab noch deutlicher.

Dennoch ist ein solcher Vergleich schwierig. Kritikpunkte sind die retrospektive Datenerhebung, der
Zeitpunkt der Datenerhebung zwischen 1996 und 2008 und das Fehlen von Daten zu MSI-H/dMMR in
ABC-06.

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 AGEO bei 48% lag.

In der kleinen Subgruppe von Pat. mit Dinndarmkarzinom und Nachweis von MSI-H/dMMR sind die
Ergebnisse der Wirksamkeit von Pembrolizumab beeindruckend. Die Vertraglichkeit ist deutlich besser
als unter der Zweitlinienchemotherapie-Kombination mit FOLFIRI.
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