" DGVS
&b Deutsche Gesellschaft fiir A! 0
Gastroenterologie,
. DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstralle 13
10587 Berlin

9. Mérz 2022

Stellungnahme zur
Nutzenbewertung gemanR § 35a SGB V

Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie

(Osophaguskarzinom)

verdffentlicht am 15. Februar 2022
Vorgangsnummer 2021-11-15-D-751
IQWIiG Bericht Nr. 1292

Zusammenfassung
Einleitung
Stand des Wissens
Dossier und Bewertung von Pembrolizumab (Keytruda®)
Zweckmafige Vergleichstherapie
Studien
Endpunkte
Mortalitat
Morbiditéat
Progressionsfreie Uberlebenszeit / Remissionsrate
Lebensqualitat
Nebenwirkungen
Bericht des IQWIG
Ausmalfd des Zusatznutzens
Literatur

o~ MPIAMMAAMPERAPODMDE
POWWwwwwn e
whphN e
NP

Geschéftsfuhrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand
Prof. Dr. med. Hermann Einsele Prof. Dr. med. Andreas Hochhaus Prof. Dr. med. Maike de Wit Dr. med. Carsten-Oliver Schulz

Amtsgericht Charlottenburg e Registernummer 95 VR 25553 Nz e Steuer-Nr. 1127/027/37906 e USt-ldNr. DE263662397
Postgiroamt Karlsruhe e IBAN DE33 6601 0075 0138 2327 54  BIC PBNKDEFF
info@dgho.de e www.dgho.de



1.

Seite 2 von 8

Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) in Kombination mit Chemotherapie ist ein
weiteres Verfahren zur Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren beim lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ
intendiert behandelbaren oder metastasierten Karzinom des Osophagus oder des gastroésophagealen
Ubergangs. Die Zulassung ist beschréankt auf Patient*innen mit einer héheren PD-L1-Expression (Combi-
ned Positive Score [CPS] 2 10) und ohne Nachweis einer Uberexpression von HER2. Der G-BA hat meh-
rere Subgruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer
und IQWIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Be-
wertungsvorschléage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissi- Zusatznutzen Ergebnissi-
cherheit cherheit

Plattenepithelkar- Cisplatin in Kombination mit 5- | erheblich Hinweis erheblich Anhaltspunkt
zinom Fluorouracil
Adenokarzinom, Nach arztlicher MaRgabe un- erheblich Hinweis nicht belegt
HER2 negativ ter Berlicksichtigung von Pla-

tin- und Fluoropyrimidin-halti-

gen Kombinationen
Adenokarzinom, Nach arztlicher Magabe un- nicht belegt nicht belegt
HER2 positiv ter Berucksichtigung von

Trastuzumab in Kombination

mit Cisplatin + Fluoropyrimidin

Unsere Anmerkungen sind:

Die Kombination eines Platinderivates mit einem Fluoropyrimidin entsprach dem bisherigen Standard
und ist als ZweckmalRige Vergleichstherapie sowohl flr Plattenepithel- als auch fir Adenokarzinome
geeignet.

Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Chemotherapie + Pembrolizumab vs Pembroli-
zumab ist die internationale, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie KEYNOTE-590.

In der Gesamtstudie fuhrte Pembrolizumab + Chemotherapie gegentiber Chemotherapie zu einer sig-
nifikanten Steigerung der Ansprechrate, zur Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtuber-
lebenszeit sowie zur Steigerung der Uberlebensrate nach 2 Jahren. Der positive Einfluss auf die Ge-
samtiberlebenszeit ist vor allem durch Patient*innen mit einer htheren PD-L1-Expression (CPS 10)
und Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom zurlickzufihren. Auch bei Patient*innen mit Adenokarzi-
nom fiihrte die Kombination mit Pembrolizumab zur Verdopplung der Ansprechrate, zur signifikanten
Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und — nach langerer Nachbeobachtungszeit —
auch der Gesamtiiberlebenszeit.

Die Nebenwirkungen entsprechen der Substanzklasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Pembrolizumab den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die Daten zu Pembrolizumab etablieren die Immunchemotherapie als Standard in der Erstlinie von Pati-
ent*sinnen mit metastasiertem Osophaguskarzinom.
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2. Einleitung

Osophaguskarzinome machen ca. 1% aller malignen Erkrankungen aus. Klinisch relevant ist die Unter-
scheidung zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinomen [1, 2, 3].

Ca. 30-40% der Patienten befinden sich bei Erstdiagnose prinzipiell in einem resektablen Stadium. Insbe-
sondere bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom sind haufig Komorbiditaten zu beachten mit einer
daraus resultierenden eingeschrankten funktionellen Operabilitit. Das 5-Jahres-Uberleben mit alleiniger
Resektion liegt um 20%. Multimodale Konzepte verbessern bei lokal fortgeschrittenen Tumoren die Prog-
nose, sie kdnnen zudem einen Organerhalt ermdglichen. Nach préoperativer Chemoradiotherapie und
kompletter Resektion besteht bei Patienten mit histologischem Tumorrest (nicht-PCR) eines Plattenepithel-
karzinoms oder Adenokarzinoms (einschl. AEG 1) eine Indikation zum Einsatz einer adjuvanten Immun-
therapie (unabhangig vom PD-L1 Status).

3. Stand des Wissens

Im metastasierten Stadium besteht kein kurativer Therapieanspruch. Eine systemische Therapie kann das
Uberleben bei Patienten mit Osophaguskarzinom im Stadium IV verlangern [4]. Die palliative Chemothera-
pie wird in nationalen und internationalen Leitlinien als Standard empfohlen [2, 3].

Fur die Planung der Chemotherapie sind der Allgemeinzustand des Patienten und die vorliegenden Komor-
biditaten, die Patientenpréaferenz sowie die Toxizitat der geplanten Therapie zu beriicksichtigen. Eine Re-
sektion des Primartumors fuhrt in der metastasierten Situation zu keiner Verbesserung der Prognose.

Bisheriger Standard der systemischen Therapie waren Kombinationen aus Platin- und Fluoropyrimidin-
Derivaten. In Erganzung dieses Standards hat in den letzten Jahren eine Differenzierung der Therapie
basierend auf der Histologie, der Expression von PD-L1 und der Expression von HER2 stattgefunden.

Daten aus der Zulassungsstudie zu Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie beim lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Karzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs sind
in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie beim lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen
Ubergangs

Erstautor / Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU* oLz®
Jahr
(HR?) (HR?)
Sun, 2021 | alle Cisplatin Cisplatin + 5-FU 749 9,8vs 12,4
[5] +5-FU + Pembrolizumab
0,73
p <0,0001

Sun, 2021 | PD-L1 CPS >10, Cisplatin Cisplatin + 5-FU 383 | 26,9vs 51,1 | 55vs 7,5 9,4vs 135

[5], Dos- +5-FU + Pembrolizumab
alle 0,51 0,62

sier
p <0,001 p <0,001 p <0,001

Sun, 2021 PD-L1 CPS >10, Cisplatin Cisplatin + 5-FU 286 | 28,0vs 51,0 | 5,4vs 7,3 8,8vs 13,9

[5], Dos- Plattenepithel- +5-FU + Pembrolizumab
0,53 0,57
sier karzinom,
p <0,001 p <0,001 p <0,001
Sun, 2021 | PD-L1 CPS >10, Cisplatin Cisplatin + 5-FU 97 24,1vs 51,2 | 6,0vs 8,0 10,7 vs 12,1
Adenokarzinom +5-FU + Pembrolizumab

0,49 0,83
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[5], Dos-
p = 0,009 p = 0,006 n.s.
sier
Metges, Adenokarzinom, Cisplatin Cisplatin + 5-FU 201 5,7vs 6,3 99vs 11,6
2022 [6] alle +5-FU + Pembrolizumab
0,61 0,73
(0,45-0,84) (0,55-0,99)
KEY- PD-L1 CPS >10, Cisplatin Cisplatin + 5-FU 50 45,0vs 60,0 | 6,3vs 5,6 10,4vs 11,8
NOTE- gastrodsopha- +5-FU + Pembrolizumab
. 0,84 0,95
062, Dos- gealer Ubergang
sier n.s. n.s.

L N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; * HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben, in Monaten; ° ULZ -
Gesamtuberleben, in Monaten; ® gBRCA mut — Keimbahnmutationen im BRCA1- oder BRCA2-Gen; 7 Ergebnis fur Kontrolle, Er-

gebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant; °n. e. - nicht erreicht;

In dieser Indikation wurde Pembrolizumab im Mai 2021 fiir die EU zugelassen.

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

Die Festlegungen des G-BA zur zweckmalf3igen Vergleichstherapie folgen den friiheren Zulassungsbestim-
mungen und den bisherigen Empfehlungen der Fachgesellschaften [2, 3]. Der Kontrollarm der Zulassungs-
studie entspricht der ZVT.

4. 2. Studien

Grundlagen der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE-590, eine internationale, multizentrische, Placebo-
kontrollierte Phase-I11I-Studie zum Vergleich von Cisplatin + 5-FU versus Cisplatin + 5-FU + Pembrolizumab.
Der groRere Teil der rekrutierten Patient*innen hatte ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Deutsche
Zentren waren an der Studie beteiligt.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [5].

Datenschnitte erfolgten am 2. Juli 2020 und am 9. Juli 2021.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Osophaguskarzinom. Er war ko-primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Gesamtpopu-
lation zeigte sich zum Zeitpunkt des Datenschnitts ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienar-
men zugunsten von Pembrolizumab in der Gesamtpopulation (HR 0,73; Median 2,6 Monate). Die praspe-
zifizierte Subgruppenanalyse ergab, dass die deutliche Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit vor allem
durch die zahlenm&Rig dominierende Gruppe der Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom getragen war
(HR 0,62; Median 4,1 Monate), wahrend der Unterschied bei Patient*innen mit Adenokarzinom bei einem
Median von 1,4 Monaten statistisch nicht klar signifikant war. In einer explorativen Analyse auf dem Boden
einer langeren Nachbeobachtungszeit war jedoch auch fiir Adenokarzinome das Uberleben signifikant ver-
l&ngert [6].

Von klinisch entscheidender Bedeutung ist nicht nur die Verlangerung des Medians der Uberlebenszeit,



Seite 5von 8

sondern auch die Erhéhung der Uberlebensrate. Nach 24 Monate lag die Uberlebensrate im Pembrolizu-
mab-Arm etwa doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe.

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Osophaguskarzinom. Er war kopriméarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Gesamtpopu-
lation zeigte sich zum Zeitpunkt des Datenschnitts ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienar-
men zugunsten von Pembrolizumab in der Gesamtpopulation (HR 0,73; Median 2,6 Monate). Die praspe-
zifizierte Subgruppenanalyse ergab, dass die deutliche Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit vor allem
durch die zahlenmafig dominierende Gruppe der Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom getriggert war
(HR 0,62; Median 4,1 Monate), wéhrend der Unterschied bei Patient*innen mit Adenokarzinom bei einem
Median von 1,4 Monaten statistisch nicht signifikant war.

Von entscheidender Bedeutung ist nicht nur die Verlangerung des Medians der Uberlebenszeit, sondern
auch die Erhéhung der Uberlebensrate. Nach 24 Monate lag die Uberlebensrate im Pembrolizumab-Arm
etwa doppelt so hoch wie in der Kontrolle.

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

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war zweiter, koprimarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Hier zeigte
sich eine fast identische, signifikante Verlangerung in der Gesamtpopulation und in den Subgruppen mit
einer HR zwischen 0,49 — 0,53.

Die Remissionsraten wurden durch die Kombination mit Pembrolizumab in allen Subgruppen etwa verdop-
pelt und liegen jetzt Gber 50%.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitat und zum Gesundheitszustand wur-
den mittels des validierten, allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Es zeigten sich in der
Auswertung des pU keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In der tabellarischen Darstellung ist die Zeit bis zum Auftreten von Dyspnoe und von Schmerzen im Pemb-
rolizumab-Arm signifikant verlangert.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3-5 war im Pembrolizumab-Arm mit 72 vs 68% im
Chemotherapie-Arm nicht signifikant unterschiedlich. Das Muster der immunvermittelten Nebenwirkungen
entspricht dem bekannten Spektrum von Pembrolizumab.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Beteiligung von Patient*innen erstellt. Parameter wie die Verdoppelung
der Ansprechrate und die Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit werden von der IQWIG-
Methode weiterhin nicht erfasst.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fir
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergénzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit
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Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die nicht-kurative Therapie eine Eintei-
lung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [7, 8].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab Osophaguskarzinom, PD-L1 CPS >10 4

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem Karzinom des Oso-
phagus oder des gastroosophealen Ubergangs besteht ein groRer, ungedeckter medizinischer Bedarf. Der
Nachweis der Wirksamkeit der Immuncheckpoint-Inhibitoren hat einen wichtigen Teil dieser Liicke gefillt,
bisher in der sog. Zweitlinientherapie nach zytostatischer Vortherapie [9, 10].

KEYNOTE-590

Die jetzt vorgelegte Studie KEYNOTE-590 zeigt einen deutlichen, klinisch wertvollen Vorteil in der Erstli-
nientherapie durch die Kombination von Pembrolizumab mit Chemotherapie. In der Gesamtstudie fuhrte
Pembrolizumab + Chemotherapie gegentber Chemotherapie zu einer signifikanten Steigerung der An-
sprechrate, der progressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit sowie der Uberlebensrate nach 2 Jah-
ren. Der positive Einfluss auf die Gesamtuberlebenszeit ist vor allem durch Patient*innen mit einer héheren
PD-L1-Expression (CPS 10) und Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom zurtckzufihren.

Die Daten der Gesamtstudie und der Subgruppen bestatigen im oberen Osophagus das bereits bekannte
Muster der besonders hohen Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Plattenepithelkarzinomen
im Kopf-Hals-Bereich.

Zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Kombination eines Platinderivates mit einem Fluoropyrimidin entspricht dem bisherigen Standard, so-
wohl beim Plattenepithel- als auch beim Adenokarzinom.

Endpunkte

Die Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab in der Gesamtliberlebenszeit sind beeindruckend. Es ist
nicht nachvollziehbar, dass die Methodik des IQWiG patientenrelevante Endpunkte wie Ansprechraten und
progressionsfreies Uberleben immer noch nicht erfasst.

Expression von PD-L1

Die Bestimmung der PD-L1-Expression ist ein geeigneter Parameter zur Vorhersage des Ansprechens auf
die Immuntherapie. Dennoch entspricht ein solch statischer Grenzwert nur teilweise dem biologischen Kon-
tinuum. So ist es nicht verwunderlich, dass in einer Studie zum Einsatz von Nivolumab bei Osophaguskar-
zinom nicht ein CPS >10 sondern >5 als Grenzwert identifiziert wurde [11].

Die Daten zu Pembrolizumab etablieren die Immunchemotherapie als Standard in der Erstlinie von Pati-
entsinnen mit metastasiertem Osophaguskarzinom.
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