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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 kolorektalen Karzinoms. Peb-
rolizumab wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des nicht resezierbaren oder metasta-
sierenden Kolorektalkarzinoms bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit hochfrequenter Mikrosatelliten-
Instabilitat (MSI-H) oder Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR) nach vorheriger Fluoropyrimidin-ba-
sierter Kombinationstherapie. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweck-
mafige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Pembrolizumab

Subgruppen ZNT pU IQWIG
Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
Keine patientenindividu- | nicht quantifizierbar Anhaltspunkt - nicht belegt

elle Therapie

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:
o Die zweckmaRige Therapie entspricht unseren Empfehlungen.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 164, eine offene, einarmige Kohortenstudie zur
Wirksamkeit von Pembrolizumab bei Pat. mit kolorektalem Karzinom und Nachweis von MSI-
H/dMMR. Auf der Basis der Anzahl von Vortherapien hat der pharmazeutische Unternehmer zwei
Subpopulationen gebildet.

e Pembrolizumab fuhrte zu einer Ansprechrate von etwa 33% und einem medianen progressionsfreien
Uberleben von etwa 4,1 Monaten. Bei Pat. mit einer systemischen Vortherapie war der Median der
Gesamtuberlebenszeit zum Datenschnitt nicht erreicht. Diese Ergebnisse liegen weit oberhalb der
Ergebnisse historischer Vergleiche zum Einsatz von Chemotherapie bei Pat. mit MSI-H/dMMR.

e Das Nebenwirkungsprofil von Pembrolizumab in KEYNOTE 164 entspricht den bisherigen Erfahrun-
gen.

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

Bei Pat. mit metastasiertem, kolorektalem Karzinom nach Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie und
Nachweis von MSI-H/dMMR haben wir jetzt zwei Therapiemdglichkeiten:

- Nivolumab / Ipilimumab
- Pembrolizumab Monotherapie.

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

2. Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Mannern der dritthdufigste maligne Tumor
in den deutschsprachigen Landern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren. Perso-
nen mit genetischer Belastung kdnnen schon im friihen Erwachsenenalter erkranken.
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Die Prognose von Pat. mit Kolonkarzinom ist abhangig vom Krankheitsstadium bei Erstdiagnose und
weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Therapie orientiert sich an den Stadien. Fir die Mehrzahl von
Pat. im Stadium IV ist das priméare Therapieziel die Kontrolle der Tumorerkrankung, d.h. die Linderung
oder Vermeidung von Symptomen und die Verlangerung der Uberlebenszeit.

Die Fortschritte in der Diagnostik und Therapie der kolorektalen Karzinome haben in den vergangenen
10 Jahren zu einer kontinuierlichen Abnahme der Sterblichkeit gefiihrt.

3. Stand des Wissens

Fur Pat., deren Tumorerkrankung nach einer Erstlinientherapie fortschreitet, wird die weitere Behand-
lung von der Vortherapie, vom Therapieziel, dem BRAF- sowie dem RAS-Status und dem MSI-Status
bestimmt. Die Zweit, Dritt- oder Viertlinientherapie erfolgt individualisiert [1, 2].

Die ersten Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Pat. mit Nachweis einer Mikro-
satelliten-Instabilitat wurden bereits im Jahr 2015 publiziert [3, 4]. Ursache der MSI sind Defizite in der
physiologischen Reparatur von Defekten der homologen DNS-Rekombination. Diese treten bei bis zu
15% der Pat. mit kolorektalem Karzinom auf. Etwa ein Finftel dieser Defekte ist hereditér, die Mehrzahl
ist erworben [5-8]. Die genetische Grundlage dieser Defizienz ist unterschiedlich. Bei etwa 80% der
erworbenen (sporadischen) Defekte liegt eine Methylierung des Promoters von MLH1 vor, bei den her-
editdren Formen sind vor allem Keimbahnmutationen in den MLH1- und MSH2-Genen verantwortlich.

Bereits zugelassen ist Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms mit dAMMR/MSI-H bei Pat. nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinations-
chemotherapie. Nivolumab + Ipilimumab flhrte zu einer Remissionsrate von 65% sowie nach 52 Mona-
ten zu einer Rate der progressionsfreien Uberlebenszeit von etwa 50% und der Gesamtiiberlebenszeit
von etwa 70% [10]. Diese Ergebnisse liegen weit oberhalb der erwarteten Uberlebensraten in diesem
Kollektiv .

Daten zum Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Pat. mit metastasiertem, kolorektalen Karzi-
nom nach Vorbehandlung mit Fluoropyrimidinen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Pat. mit MSI-H, metastasiertem kolo-
rektalen Karzinom nach Vorbehandlung mit Fluoropyrimidinen

Erstautor / Jahr Pat. Kontrolle | Neue Therapie N? RR? PFU3 OLzs
(HR% (HR?)
CA209-142, [9] >1 Vortherapie Nivolumab 74 31,18 n.e’ n.e.
CA209-142, [10] | >1 Vortherapie Nivolumab + 119 64,7 n.e. n.e.
Ipilimumab

KEYNOTE 164, | >1 Vortherapie Pembrolizumab 30 33,3 4,1 n.e.
[11]

MSI-H/dMMR

>2 Vortherapien Pembrolizumab 94 34,0 4,0 34,4

1N - Anzahl Pat.; 2 RR - Remissionsrate in %; ° PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ° ULZ
- Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; " Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

8 n. e. — Median nicht erreicht;

4. Dossier und Bewertung von Pembrolizumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
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Der G-BA hat eine patientenindividuelle Therapie festgelegt. Das ist grundsétzlich nachvollziehbar. Be-
reits zugelassen in dieser Indikation ist Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab. In der Versorgungs-
realitét ist Nivolumab / Ipilimumab eine Vergleichstherapie.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 164, eine internationale, Phase Il- Kohortenstu-
die. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [10]. Deutsche Zentren waren an der
Studie beteiligt.

Der pharmazeutische Unternehmer differenziert die Studienpopulation nach der Zahl der Vortherapien.
Datenschnitt fir das Dossier war der 19. Februar 2021.

Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Daten von KEYNOTE 164 mit Daten einer Register-
studie der franzdsischen AGEO [12], mit Daten aus den Studie RECOURSE und TERRA zur Wirksam-
keit von Trifluridin/Tipiracil.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit rezidiviertem/refraktaren, kolorek-
talen Karzinomen. Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundéren Endpunkte
der Zulassungsstudie. Bei Pat. mit einer vorherigen systemischen Vortherapie war der Median der Ge-
samtiiberlebenszeit beim Datenschnitt noch nicht erreicht, die Uberlebensrate lag nach 36 Monaten bei
54,8%. Bei Pat. mit >2 Vortherapien lag die mediane Uberlebenszeit bei 34,4 Monaten.

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

Das progressionsfreie Uberleben war ein weiterer, sekundarer Endpunkt von KEYNOTE 164. Der Me-
dian des progressionsfreien Uberlebens lag bei 4,1 bzw. 4,0 Monaten. Die Ansprechrate betrugen 33,3
bzw. 34,0 %.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitét werden im Dossier nicht dargestellt.

4.3.3. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie KEYNOTE 164 mit insgesamt 124 Pat. lag die Rate von Nebenwirkungen bei 66%,
im CTCAE Grad 3/4 bei 16% in der ersten und bei 13% in der zweiten Kohorte. Die haufigsten Neben-
wirkungen aller Schweregrade waren Hypothyreose, Hyperthyreose und Pankreatitis.

4.4, Bericht des IQWiG

Das Fazit ist: Der pU legt fur die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierba-
rem oder metastasierendem Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder mit einer dMMR nach vorheriger Flu-
oropyrimidin-basierter Kombinationstherapie keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein An-
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haltspunkt fur einen Zusatznutzen von Pembrolizumab im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie, 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. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [13].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab: 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Kolorektale Karzinome mit MSI-H/dMMR gehdren zu den malignen Erkrankungen mit der hdchsten An-
sprechrate auf Immuncheckpoint-Inhibitoren. Inzwischen wird in unterschiedlichen Studien getestet, ob
der friihe Einsatz in der neoadjuvanten Situation sogar zu einer Reduktion lokaler Mainahmen und
damit zur Reduktion von Langzeitbelastungen z. B. durch ein lleostoma fuhren kann.

Im Kontext dieser Nutzenbewertung zu diskutieren sind:

Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten indirekter Vergleichs mit Daten einer retrospektiven Stu-
die der AGEO und mit Trifluridin/Tipiracil vor. Hier ist der Vorteil von Pembrolizumab beeindruckend.
Dennoch ist ein solcher Vergleich schwierig, insbesondere weil die Relevanz des Biomarkers
dMMR/MSI-H in RECOURSE 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 unerwinschter Er-
eignisse unter FOLFOX in ABC-06 bei 69% lag.

Bei Pat. mit metastasiertem, kolorektalem Karzinom nach Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie und
Nachweis von MSI-H/dMMR haben wir jetzt zwei Therapiemdglichkeiten:

- Nivolumab / Ipilimumab
- Pembrolizumab Monotherapie.

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