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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) ist ein weiteres Verfahren der frihen Nut-
zenbewertung fur ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des Endometriumkarzinoms. Peb-
rolizumab wird als Monotherapie angewendet bei Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivieren-
dem Endometriumkarzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mis-
match-Reparatur Defizienz (AMMR) nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitssta-
dium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt. Der G-BA
hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie Be-
wertungsvorschlage 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 MaR-
gabe

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

o Die zweckmaRige Therapie entspricht nicht dem Stand des Wissens. Zum Standard gehdren jetzt
o Pembrolizumab / Lenvatinib, unabhangig vom MSI-Status
o Dostarlimab Monotherapie bei MSI-H/dMMR.

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 Endometriumkarzinom umfasst 94 Pat.

e Pembrolizumab fiihrte zu einer Ansprechrate von 50%, einem medianen progressionsfreien Uberle-
ben von 13,1 Monaten und einer Gesamtiiberlebensrate nach 54 Monaten von 55,3%. Die Ergeb-
nisse liegen weit oberhalb der Ergebnisse einer Monochemotherapie.

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

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

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach
Platin-haltiger Chemotherapie haben wir jetzt drei Therapiemdglichkeiten:

- Dostarlimab Monotherapie bei MSI-H/dMMR
- Pembrolizumab Monotherapie bei MSI-H/dMMR
- Pembrolizumab / Lenvatinib unabhangig vom MSI-H/dMMR-Status.

Die Entscheidung zwischen Mono- oder Kombinationstherapie wird sich vor allem am Nebenwirkungs-
profil orientieren.
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2. Einleitung

Das Endometriumkarzinom gehort weltweit zu den h&aufigsten Malignomen der Frauen. In Deutschland
werden jahrlich etwa 11.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Die Erkrankungshaufigkeit nimmt mit stei-
gendem Alter zu. Das mittlere Alter bei Diagnose liegt bei 69 Jahren [1], der Erkrankungsgipfel zwischen
dem 75. und dem 79. Lebensjahr.

3. Stand des Wissens

Behandlungsstandards in der Erstlinie des rezidivierten oder fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms
(Stadium 111/1V) sind die kombinierte Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel oder die zytostati-
sche Monotherapie [2-4].

Neuer Behandlungsstandard bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom, die nach
vorheriger platinhaltiger Chemotherapie ein Fortschreiten der Krankheit aufweisen und keine Kandida-
tinnen fur eine kurative Operation oder Bestrahlung sind, ist die Therapie mit Pembrolizumab + Lenva-
tinib [5], unabhangig von dem Nachweis einer Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H). In der Zulassungsstu-
die KEYNOTE 755 fuhrte Pembrolizumab + Lenvatinib versus Chemotherapie (Doxorubicin oder Pacli-
taxel) zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamt-
Uberlebenszeit sowie zur Erhéhung der Gesamtiberlebensrate nach 2 Jahren. Die hohe Rate belasten-
der Nebenwirkungen macht ein sorgféltiges Nebenwirkungsmanagement mit haufigen Patientenkontak-
ten erforderlich.

Diese Erweiterung der therapeutischen Optionen basierte auf der Zulassung von Dostarlimab als erstem
Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometrium-
karzinom und Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) im Pro-
gress wahrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie [6].

Weitere Optionen sind die systemische Chemotherapie (Platinderivate, Taxane u. a.) und auch die pal-
liative endokrine Therapie bei hormonrezeptorpositiven Gewebetypen (Medroxyprogesteronacetat, Me-
gestrolacetat, Aromatasehemmer) [2-4].

Daten zu Pembrolizumab sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Pembrolizumab bei Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem
Endometriumkarzinom nach mindestens einer Vortherapie in der palliativen Situation

Erstautor / Jahr | Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie Nt RR? PFU* oLz®
(HR?) (HR?)
Marabelle et rezidiviert / - Pembrolizumab 94 508 13,1 n.e®
al.,2020 [7] refraktar
Maio et al., dMMR/MSI-H
2022 [8]
Dossier
Oaknin et al., rezidiviert / - Dostarlimab 129 | 37,2 5,6 n.e.
[6] refraktar
dMMR/MSI-H
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Makker et al., rezidiviert, Doxorubicin Pembrolizumab | 827 | 14,7vs 31,9 | 3,8vs 7,2 | 11,0vs 18,3
2022 [5] nach platin- oder Paclit- + Lenvatinib
0,567 0,62
haltiger Che- axel
motherapie p <0001 | p<0,001

1N - Anzahl Patientinnen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress,
in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; "Hazard Ratio fir neue Therapie; ®n.e. — Median nicht erreicht;

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

Der G-BA hat eine Therapie nach arztlicher Mal3gabe festgelegt. Das ist aktuell nicht mehr korrekt.
Standard ist Pembrolizumab / Lenvatinib geworden. Im Verfahren der frihen Nutzenbewertung des G-
BA erhielt diese Kombination die Festlegung ,Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen®.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 158, eine internationale, Phase Il- Multikohorten-
studie. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [7, 8]. 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 des Che-
motherapie-Kontrollarms von KEYNOTE 775.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtliberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit rezidiviertem/refraktaren
Endometriumkarzinom. Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundaren End-
punkte der Zulassungsstudie. Der Median der Gesamtuberlebenszeit war zum Zeitpunkt des letzten
Datenschnitts nicht erreicht, die Uberlebensrate lag nach 54 Monaten bei 55,3%.

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 13,1 Monaten. Die Ansprechrate betrug 50%.

4.3.2.2. Lebensqualitéat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels des validierten Fragebogens EORTC-
QLQ-C30 erhoben. Veranderungen sind nur im intraindividuellen Vergleich gegenuber dem Ausgangs-
befund beurteilbar. Hier deutet sich eine Verbesserung bei der Symptomskala Schmerzen an.

4.3.3. Nebenwirkungen
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In der Gesamtstudie KEYNOTE 158 mit 351 Patientinnen und Patienten (Pat.) lag die Rate von Neben-
wirkungen bei 64,7%, im CTCAE Grad 3/4 bei 12,0%. 3 Pat. verstarben an Myokarditis, Pneumonie
bzw. Guillain-Barré-Syndrom. Die h&aufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade waren Pruritus, Fati-
gue, 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 fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber 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 (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 fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab: 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

In den letzten Jahren gab es deutliche Fortschritte in der systemischen Therapie des fortgeschrittenen
Endometriumkarzinoms, vor allem durch die Einfuhrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren. Das bedeu-
tet, dass Pembrolizumab zum jetzigen Zeitpunkt in der Versorgung nicht mehr gegentber Formen der
zytostatischen oder der endokrinen, sondern der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren verglichen
werden muss.

Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer nimmt einen indirekten Vergleich mit dem Chemotherapie-Kontrol-
larm aus der Zulassungsstudie zu Pembrolizumab / Lenvatinib vor. Das ist aus historischer Sicht und
aus Sicht des pU nachvollziehbar, entspricht aber nicht mehr der aktuellen Entscheidungssituation in
der Versorgung.

Die Wirksamkeit der konventionellen Chemotherapie beim fortgeschrittenen und rezidivierten Endomet-
riumkarzinom ist insgesamt als sehr limitiert zu betrachten, zusatzlich beeinflussen die Nebenwirkun-
gen, wie Alopezie und Polyneuropathie die Lebensqualitat der Patientinnen signifikant.

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 in KEYNOTE 775 im Chemotherapie-Kontrollarm bei 72,7% und unter Pembrolizumab / Len-
vatinib bei 88,9% lag.
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Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach
Platin-haltiger Chemotherapie sollten den Patientinnen grundsétzlich die immunologischenTherapie-
moglichkeiten angeboten werden:

- Dostarlimab Monotherapie bei MSI-H/dMMR
- Pembrolizumab Monotherapie bei MSI-H/dMMR
- Pembrolizumab / Lenvatinib unabhangig vom MSI-H/dMMR-Status.

Die Entscheidung zwischen Mono- oder Kombinationstherapie sollte sich vor allem am Nebenwirkungs-
profil, aber auch an klinischen und tumorbiologischen Parametern orientieren.
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