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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist das zweite Verfahren fir ein neues Arzneimittel
beim nicht resezierbaren Pleuramesotheliom. Pembrolizumab ist zugelassen fiir die Erstlinientherapie
des nicht resezierbaren, nicht-epitheloiden, malignen Pleuramesothelioms in Kombination mit platinhal-
tiger Chemotherapie und Pemetrexed. Der G-BA hat keine Subgruppen/Subpopulationen gebildet. Das
IQWIG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu un-
terschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopula- ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
tionen
Nivolumab / Ipilimumab erheblich Hinweis nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

o Als zweckméaRige Vergleichstherapie wurde Nivolumab / Ipilimumab vom G-BA festgelegt. Dies ent-
spricht den aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim nicht resezierbaren Pleuramesothe-
liom ist die offene, randomisierte Studie KEYNOTE-483 zum Vergleich einer platinhaltigen Chemo-
therapie versus einer platinhaltigen Chemotherapie plus Pembrolizumab. Die Nutzenbewertung be-
schrankt sich auf die zulassungsrelevante Population von Pat. mit nicht-epitheloidem Pleurame-
sotheliom. Das Dossier basiert auf den Daten der Phase-II-Studie (9 Pat.) und der Phase-Ill Studie
(95 Pat.).

¢ Die Hinzunahme von Pembrolizumab fuhrte zur Steigerung der Ansprechrate, zur Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit und der Gesamtiiberlebenszeit.

e Die Rate schwerwiegender, Therapie-assoziierter, unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad =3
war in beiden Therapie-Armen gleich hoch, die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Neben-
wirkungen war im Pembrolizumab-Arm erhdht.

e Der IQWiG-Bericht fokussiert auf den fehlenden Vergleich mit der ZVT.

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

Bei Pat. mit nicht-resektablem, nicht-epitheloidem Pleuramesotheliom und Indikation zur Chemothera-
pie ist die Hinzunahme von Pembrolizumab der neue Standard. Fir Pat. ohne Indikation zur Chemo-
therapie ist der Vorteil gegenuber Nivolumab/Ipilimumab nicht belegt.

2. Einleitung

Das Pleuramesotheliom gehort zu den seltenen Neoplasien. Histologisch wird zwischen dem benignen
und dem malignen Pleuramesotheliom differenziert. Das maligne Pleuramesotheliom macht etwa 90%
der diagnostizierten Falle aus, es ist Inhalt der Zulassung und dieser Stellungnahme. Die altersstandar-
disierte Inzidenz lag in Deutschland zwischen 2000 und 2014 bei 0,9 / 100.000 Personenjahre [1]. Seit-
dem sinkt die Inzidenz langsam. rte ist die Inzidenz zwischen den Jahren 2000 und 2014 gesunken. Die
5-Jahresuberlebensrate lag in Deutschland bei 11,8%, in den USA mit 12,1% etwas hoher [1].
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Haufigste Ursache fur das maligne Pleuramesotheliom ist Asbest-Exposition [2]. Die Latenzzeit zwi-
schen Exposition und Erkrankung betragt 20-50 Jahre [3]. Der genaue Pathomechanismus ist nicht
geklart. Bei mehr als 10% der Pat. mit malignem Pleuramesotheliom wurden préadisponierende Keim-
bahnmutationen gefunden, u. a. in den Genen von BRCA1/2 und PALB2 [4].

3. Stand des Wissens

In der Therapie wird zwischen epitheloidem und nicht-epitheloidem Pleuramesotheliom unterschieden
[5]. Der Standard in der Therapie des nicht resektablen, nicht-epitheloiden Pleuramesotheliom hatte
sich in den letzten Jahren durch die Zulassung von Nivolumab/Ipilimumab geéndert. Friiher wurde re-
gelhaft die Kombination von Cisplatin plus Pemetrexed eingesetzt. Basis war die Ergebnisse einer 2003
publizierten, randomisierten Studie mit 456 Pat., in der Cisplatin/Pemetrexed gegentber Cisplatin zur
Steigerung der Ansprechrate (41,3 vs 16,7%), zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
(5,1 vs 3,9 Monate) und zur signifikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit auf 12,1 Monate vs
9,3 Monate (HR 0,77; p=0,020) geflihrt hatte [6]. Die Hinzunahme von Bevacizumab zur Kombinations-
chemotherapie fuhrte in einer randomisierten Studie mit 448 Pat. zur signifikanten Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit auf 18,8 vs 16,1 Monate (HR 0,77; p=0,0167) [7]. Allerdings wurde fir Bevaci-
zumab keine Zulassung in dieser Indikation beantragt und hat sich als Standardtherapie in Deutschland
nicht durchgesetzt.

Der Standard hat sich 2021 geandert. In der offenen, randomisierten Studie CA209-743 (CheckMate
743) fuhrte die Immuntherapie mit Nivolumab/Ipilimumab gegeniber einer Chemotherapie mit Platinde-
rivaten plus Pemetrexed zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,74; Median 4 Monate) und
zur Steigerung der Uberlebensrate nach 3 Jahren. Nivolumab/Ipilimumab fiihrte nicht zur Steigerung
der Ansprechrate und nicht zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens [8].

Pembrolizumab ist ein PD-1-Inhibitor und bereits in multiplen Indikationen zugelassen. Daten zur Erst-
linientherapie beim nicht-epitheloiden Pleuramesotheliom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Pembrolizumab beim fortgeschrittenen, nicht resektablen,
nicht-epitheloiden Pleuramesotheliom

Erstautor / Pat. Kontrolle Neue Thera- N* RR? PFU3 oLs
Jahr ie
’ (HR?) (HR?)
KEYNOTE- alle platinhaltige platinhaltige 440 | 29 vs 528 7,1vs 7,1 16,1vs 17,3
483, Chemotherapie + | Chemotherapie +
0,80 0,79
Pemetrexed Pemetrexed +
Chu, 2023, []
Pembrolizumab p=0,0194 | p=0,0324
Phase 2, nicht- platinhaltige platinhaltige 13 56vs 9,1
) epitheloid Chemotherapie + | Chemotherapie +
Dossier 0,40
Pemetrexed Pemetrexed +
Pembrolizumab p =0,144
Phase 3, nicht- platinhaltige platinhaltige 95 4,5vs 7,1 8,2vs 12,3
) epitheloid Chemotherapie + | Chemotherapie +
Dossier 0,47 0,57
Pemetrexed Pemetrexed +
Pembrolizumab p =0,0003 | p=0,013

1N - Anzahl Pat.; 2 RR — Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische Parameter;
4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtilberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ’

Hazard Ratio fur Neue Therapie;



Seite 4 von 6

Die in Tabelle 2 zusammengefassten Daten fiihrten zur Zulassung von Pembrolizumab durch die FDA
im September 2023, fiir die Européische Union (EU) im Februar 2024.

4. Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) mit Nivolumab/Ipilimumab entspricht
dem aktuellen Standard. Bei Einsatz einer platinhaltigen Chemotherapie stellt Cisplatin den Standard
da, Carboplatin ist die Alternative bei Kontraindikationen gegen Cisplatin.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE-843, eine multizentrische, randomisierte, offene
Phase-IlI-Studie mit zwei Studienarmen:

- Arm A platinhaltige Chemotherapie + Pemetrexed
- Arm B platinhaltige Chemotherapie + Pemetrexed + Pembrolizumab

Die Therapie mit Pembrolizumab wurde Uber 2 Jahre, oder bis zur Krankheitsprogression oder dem
Auftreten unzumutbarer Toxizitat durchgefiihrt. In die Studie wurden nur Pat. in gutem Allgemeinzu-
stand, d. h. ECOG <1 eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte 1:1. Die Studie wurde in Frankreich,
Italien und Kanada durchgefihrt.

Datenschnitt fir die Gesamtiiberlebenszeit war der 31. Januar 2022.

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

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte von KEYNOTE-843. In der zulas-
sungsrelevanten Population wurde die mediane Gesamtlberlebenszeit durch Pembrolizumab gegen-
tiber Chemotherapie signifikant mit einer Hazard Ratio von 0,57 verlangert, die mediane Uberlebenszeit
um 4,1 Monate. Der Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit ist nachhaltig, nach 48 Monaten liegt die
Uberlebensrate im Pembrolizumab-Arm bei etwa 20%, im Kontrollarm wurden zu diesem Zeitpunkt
keine Uberlebenden dokumentiert.

Eine differenzierte Auflistung der Folgetherapien liegt nicht vor.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben (PFU) / Ansprechrate

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Studienendpunkt. Sie wurde im Pembrolizumab - Arm
gegeniber der Chemotherapie signifikant verlangert (Median 2,6 Monate; HR 0,47).

In der Gesamtstudie wurde die Ansprechrate durch Pembrolizumab nicht signifikant gesteigert. Fur die
zulassungsrelevante Patientenpopulation liegen im Dossier keine Angaben vor.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter des Patient-Reported Outcome wurden mittels des EORTC QLQ C30 erfasst. Hier zeigte
sich fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat in der Phase Il der Studie KEYNOTE 483
fur die Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim Globalen
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Gesundheitsstatus ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab in Kombina-
tion mit Chemotherapie. Alle anderen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Therapie-assoziierter Nebenwirkungen im Grad >3 lag in den beiden Studienarmen
bei 34,8 bzw. 33,3%. Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 32,6% im Pemb-
rolizumab- versus 16,7% im Kontroll-Arm.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist relativ kurz. Er fokussiert auf die methodische Frage der Vergleichstherapie.
Der Bericht 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 Pat.-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (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 fiir die nicht-kurative Therapie eine
Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor.

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab Mesotheliom 1[10]

6. Kombinationstherapie

Die Therapie mit Pembrolizumab wird nicht in Kombination mit anderen ,neuen‘ Arzneimitteln durchge-
fuhrt.

7. Diskussion

Die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim metastasierten Pleuramesotheliom wurde be-
reits friiher belegt. In KEYNOTE-483 zeigte sich eine Uberlegenheit der Hinzunahme des Immuncheck-
point-Inhibitors Pembrolizumab zu platinhaltiger Chemotherapie bei Pat. mit nicht-resektablem, nicht-
epitheloidem Pleuramesotheliom. Im Rahmen dieses Verfahrens sind folgende Punkte zu diskutieren:

Kontrollarm der Zulassungsstudie

Der Therapiestandard hat sich im Verlauf der Studie KEYNOTE-483 geandert. Als Standard gilt jetzt die
Immuncheckpoint-Inhibitor-Kombination Nivolumab/Ipilimumab []. Daten einer direkt vergleichenden
Studie liegen nicht vor.

Histologie

In die Studie wurde alle Pat. mit Pleuramesotheliom aufgenommen, entsprechend ist auch das Studien-
design mit einer hoheren Patientenzahl. Die Zulassung beschrankt sich auf Pat. mit nicht-epitheloidem
Pleuramesotheliom. Die Beschrankung der Zulassung durch die EMA ist aufgrund der vorliegenden
Daten nachvollziehbar, fihrt aber angesichts der jetzt eingeschlossenen Patientenzahl zu hdherer Un-
sicherheit.
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ESMO MCBS Score

Die Bewertung auf der ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale ist niedrig. Hintergrund ist, dass die
Bewertung auf der Basis publizierter Daten stattfindet, diese liegen fur die zulassungsrelevante Studi-
enpopulation nicht vollstéandig vor, insbesondere auch nicht zu Parametern wie Lebensqualitéat und
PRO.

Bei Pat. mit nicht-resektablem, nicht-epitheloidem Pleuramesotheliom und Indikation zur Chemothera-
pie (d.h. Kontraindikationen gegen eine Immun-Doppeltherapie) ist die Hinzunahme von Pembrolizu-
mab der neue Standard. Fur Pat. ohne Indikation zur Chemotherapie ist der Vorteil gegeniiber Nivo-
lumab/Ipilimumab nicht belegt.
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