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1. Zusammenfassung

Die frilhe Nutzenbewertung von Pembrolizumab bei Patienten mit fortgeschrittenem/metastasiertem
Urothelkarzinom ist das erste Verfahren eines PD-1/PD-L1 Immun-Checkpoint Inhibitors in der Erstli-
nientherapie bei Cisplatin ungeeigneten Patienten und das zweite Verfahren nach platinhaltiger Vorthe-
rapie. Pembrolizumab wurde bereits beim Melanom, NSCLC und Hodgkin Lymphom bewertet. Der G-
BA hat Therapielinien-abhéngig folgende Festlegungen zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie getrof-
fen:

I. Fir Erwachsene, die fur eine Cisplatin-haltige Chemotherapie ungeeignet sind (Erstlinie):
Eine Chemotherapie nach MalRRgabe des Arztes
Il. Nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie
Fir Patienten mit einem Frihrezidiv (< 6 Monate):
e Vinflunin
Fir Erwachsene mit einem Spétrezidiv (> 6 - 12 Monate):
e Vinflunin
oder

e Eine erneute Cisplatin-basierte Chemotherapie (fuir Patienten fur die, abhangig von Krankheits-
verlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, fir eine solche in Frage
kommt)

Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu
unterschiedlichen Vorschlagen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage
gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

Ph isch - .
G-BA armazeutischer Unter IQWiG
nehmer

Ergebnis- Zusatznutzen grgehnis-

lati ZNT VA . . . .
Subpopulationen usatznutzen sicherheit sicherheit
Erstlinie, Chemotherapie .., quantifi-  Anhalts- .
nach Mal3gabe . nicht belegt
Cisplatin-ungeeignet  gas Arztes zierbar punkt
Fruhrezidiv (<6 Monate) Vinflunin erheblich Hinweis betrachtlich Hinweis
Vinflunin
Spétrezidiv (>6-12 Mo- oder
P erheblich Hinweis betrachtlich Hinweis

nate) Cisplatin-ba-
sierte Chemo-
therapie
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Unsere Anmerkungen sind:

1.

Erstlinientherapie bei Cisplatin-ungeeigneten Erwachsenen:

Die systemischen Therapieoptionen beim fortgeschrittenen, metastasierten Urothelkarzinom fur
Cisplatin-ungeeignete Patienten sind gering, die Uberlebenszeit ist kurz.

Als zweckmafige Vergleichstherapie ist eine Therapie nach Wahl des Arztes angezeigt. In
Deutschland wird dies in der Regel die Kombination aus Gemcitabin/Carboplatin gemaf Leitli-
nienempfehlung sein.

Bisher liegen nur Daten zur Wirksamkeit von Pembrolizumab aus einer nicht-randomisierten
Phase Il-Studie vor. Die mediane Uberlebenszeit liegt mit 11,0 Monaten nummerisch oberhalb
der Ergebnisse von Gemcitabin/Carboplatin oder anderen Formen der Chemotherapie.

Pembrolizumab hat bei nicht-vorbehandelten, Cisplatin-ungeeigneten Patienten eine etwas ge-
ringere Remissionsrate als Gemcitabin/Carboplatin.

Subjektiv besonders belastende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie und Neu-
ropathie treten im Vergleich zu einer Chemotherapie selten auf. Schwerwiegende behandlungs-
bedingte Nebenwirkungen (CTCAE Grad 3-5) treten bei 19 % der Patienten auf.

2. Nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie:

Die systemischen Therapieoptionen beim fortgeschrittenen, metastasierten Urothelkarzinom
nach platinbasierter Chemotherapie sind gering, die Uberlebenszeit ist kurz.

Als zweckmaé&Rige Vergleichstherapie ist Vinflunin oder eine Therapie nach Wahl des Arztes in
Abhéngigkeit von der Erstlinientherapie geeignet.

Zur Wirksamkeit von Pembrolizumab liegen Daten aus einer grof3en, randomisierten Phase IlI-
Studie vor. Die mediane Uberlebenszeit wird gegentiiber einer Standard-Chemotherapie (Vinfl-
unin, Taxane) signifikant verlangert (10,3 vs. 7,4 Monate, HR 0,70).

Pembrolizumab fuhrt zu einer signifikant htheren Remissionsrate als die Chemotherapie (21,1
vs. 11,0 %). Unter Pembrolizumab werden auch bei Patienten mit Urothelkarzinom langanhal-
tende Remissionen beobachtet.

Die Rate schwerer therapieassoziierter Nebenwirkungen lag unter Pembrolizumab bei 16,5 %
gegeniiber 49,8 % unter Chemotherapie. Subjektiv belastende Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen sowie Alopezie und Neuropathie treten im Vergleich zu einer Chemotherapie selten
auf; Hauterscheinungen bzw. Juckreiz sind eine haufige Nebenwirkung von PD-1/PD-L1 Inhibi-
toren.

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim fortgeschrittenen, metastasierten Urothelkarzi-
nom ist das (nach Nivolumab) zweite Verfahren zu einem PD-1/PD-L1 Immuncheckpoint-Inhibitor bei
dieser prognostisch ungunstigen Tumorentitéat. In Deutschland steht ein weiteres Verfahren zu Atezoli-
zumab an; die FDA hat mit Avelumab und Durvalumab bisher insgesamt 5 PD-1/PD-L1 Immuncheck-
point-Inhibitoren zugelassen.

In der Gesamtheit der Daten bieten die Immuncheckpoint-Inhibitoren eine wertvolle, neue Therapieop-
tion bei Patienten mit fortgeschrittenem, metastasiertem Urothelkarzinom. Wegen des Fehlens rando-
misierter Daten ist eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Pembrolizumab fiir nicht-vorbehandelte,
Cisplatin-ungeeignete Patienten nicht mdglich. Fur Patienten nach platinhaltiger Vortherapie sind PD-
1/PD-L1 Immun-Checkpoint Inhibitoren ein neuer Therapiestandard.

2.

Einleitung
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Die groRe Mehrzahl der fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinome hat ihren Ursprung in
der Harnblase. Das Harnblasenkarzinom gehért zu den haufigen malignen Tumoren. In Deutschland
erkranken jahrlich etwa 30.000 Menschen neu an Harnblasenkrebs, wobei ca. drei Viertel aller Neuer-
krankungen auf Manner entfallt. Damit ist der Harnblasenkrebs der vierthaufigste Tumor des Mannes
und der neunthéufigste der Frau [1, 2]. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter in Deutschland betréagt
fur Frauen 75, fir Manner 73 Jahre. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 79% (Manner) bzw.
73% (Frauen).

Die haufigste Manifestationsform ist das oberflachliche, nicht muskelinvasive Urothelkarzinom. Risiken
sind lokale Rezidive und die Entwicklung eines héheren Stadiums. Beim muskelinvasiven Blasenkarzi-
nom ist die Behandlung multimodal mit optimaler, patienten-orientierter Zystektomie und der Option
einer frihen Chemotherapie.

3. Stand des Wissens

Bei fortgeschrittener, metastasierter Erkrankung ist eine medikamentdse Tumortherapie indiziert. Die
Behandlung erfolgt in Abh&ngigkeit von Allgemeinzustand, Komorbiditét, Therapieziel und Verflgbarkeit
wirksamer Arzneimittel [2, 3], siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Medikamentdse Tumortherapie des metastasierten Harnblasenkarzinoms
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Fur die Erstlinientherapie gelten neben einem schlechten Allgemeinzustand, gemessen als Karnofsky
Performance Status <80, viszerale Metastasen inklusive der Knochenmetastasen als prognostisch un-
glnstige Faktoren in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit [4].

Das mediane Uberleben betragt bei Abwesenheit beider Prognosefaktoren ca. 33 Monate bei Cisplatin-
haltiger Chemotherapie [5] und 9-12 Monate bei den Patienten, die nicht fit fur diese Therapie sind [6],
wahrend diese bei Anwesenheit der Risikofaktoren ca. 10 Monate, respektive 5,5 Monate betragt. Da
Patienten ohne eine Chemotherapie im Mittel 3-6 Monate Uberlebt haben [7], sollte diesen Patienten
eine Cisplatin-haltige Chemotherapie angeboten werden, wenn ihr Allgemeinzustand und die Begleiter-
krankungen dies zulassen. MVAC als die altere Therapie, HD-MVAC und Cisplatin/Gemcitabin sind
ungefahr gleich wirksam. Weniger toxisch ist Cisplatin/Gemcitabin, gefolgt von MVAC. Eine hohere Do-
sisintensitat von Cisplatin/Gemcitabin oder eine Dreierkombination z.B. mit Paclitaxel flihrt zu hdheren
Remissionsraten, hoherer Toxizitat, aber nicht zur Verlangerung der Uberlebenszeit [8].

Wenn eine Therapie mit Cisplatin nicht méglich ist, kann dieses durch Carboplatin ersetzt werden, was
jedoch eine deutliche Effektivitatseinbuf3e bedeutet [6, 9, 10]. Bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand
und einer Kreatininclearance zwischen 40 und 60 ml/min ist es durchaus mdéglich, Cisplatin in geteilter
Dosis z.B. uber 5 Tage oder wochentlich zu geben.

Wenn aufgrund des Allgemeinzustandes (ECOG =2) oder der Komorbiditaten weder eine Cisplatin-hal-
tige Kombinationschemotherapie noch eine Carboplatin-basierte Kombinationstherapie mdglich ist,
kann eine Monochemotherapie z.B. mit Carboplatin oder Gemcitabin gegeben werden [3].

In der Zweitlinientherapie richtet sich die Wahl der Medikamente auch nach dem Ansprechen auf die
Erstlinientherapie. Wenn der Progress nach mehr als einem halben Jahr Remission als Folge einer
cisplatinhaltigen Chemotherapie auftritt, ist eine Wiederaufnahme der vorherigen Therapie sinnvoll. In
der zweiten Linie der Chemotherapie wurden in der Zulassungsstudie fur Vinflunin neben dem Allge-
meinzustand (ECOG Performance Score) Lebermetastasen, der Hamoglobinwert und die Zeit, die seit
dem Ende der Erstlinientherapie bis zum Progress vergangen ist, identifiziert [11]. Vinflunin ist in Europa
fur die Zweitlinientherapie des Harnblasenkarzinoms nach einer vorherigen platinhaltigen Therapie zu-
gelassen, da es einen Uberlebensvorteil gegeniiber supportiver Therapie aufwies (Hazard Ratio 0,78;
Median 2,6 Monate). Ohne einen Risikofaktor betrug das mediane Gesamtiiberleben 14,2 Monate vs.
1,7 Monaten mit mehr als 2 Risikofaktoren. Taxane werden ebenfalls (in den USA bevorzugt) eingesetzt.
In einer aktuellen Studie zu Docetaxel lag die Remissionsrate bei 14%, das mittlere progressionsfreie
Uberleben bei 2,8 Monate [12].

Eine neue Option ist die Therapie mit Imnmuncheckpoint-Inhibitoren. Daten sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Tabelle 2: Immuncheckpoint-Inhibitoren beim rezidiviertem/refraktdrem Urothelkarzinom

Studie Patienten Kontrolle Neue N* RR? PFU3 oL*
Therapie
Balar 2017a Erstlinie, - Atezolizumab 119 | 23° 2,7 15,9
IMvigor 210 Cisplatin
[13] ungeeig-
net

O’Donnell 2017 | Erstlinie,

Cisplatin- | _ ;
Keynote-052 p. Pembrolizumab | 370 | 29 2,3 11,0
ungeeig-

[14] net
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Sharma 2016 Zweitlinie | - Nivolumab 78 | 26,7° 2,8 10,2
Checkmate 032
[15]
Sharma 2017, Zweitlinie | - Nivolumab 270 | 20,0 2,0 8,6
Checkmate 275
[16]
Bajorin, 2017 Zweitlinie | Paclitaxel, Pembrolizumab | 542 | 11,0vs 21,1 33vs21 | 7,4vs 10,3
Bellmunt 2017, Docetaxel 0-

- 0,96° 0,70
Keynote 045 der Vinflunin
[17] p = 0,001 n.s.’ p = 0,0004
Rosenberg Zweitlinie Azetolizumab 315 | 20,0 2,0 8,6
2016, IMvigor
211 [18]
Apolo 2017 [19] | Zweitlinie Avelumab 44 | 18,2 2,7 13,7
Powles, 2017 Zweitlinie Durvalumab 191 | 17,8 15 18,2
[20]

1N — Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 2 PFU - Progressionsfreies Uberleben in Monaten; * UL — Gesamtiiberleben
in Monaten; SErgebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 8 Hazard Ratio fiir neue Therapie; 7 n.s. — nicht signifikant;

Die Liste der von EMA oder FDA zugelassenen Immuncheckpoint-Inhibitoren Arzneimittel ist in Tabelle
3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Zweitlinientherapie des Urothelkarzinoms

Substanzklasse | Arzneimittel Zulassung
EMA FDA
Zweitli- Erstlinie, fur Cis-
nie platin nicht geeig-
net

PD-1 Inhibitor Nivolumab X X
Pembrolizumab X
PD-L1 Inhibitor | Atezolizumab X X X
Avelumab X
Durvalumab X

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikdrper. Pembrolizumab blockiert die Apoptose akti-
vierter T-Zellen und verstarkt die autologe Immunreaktion.

4. Dossier und Bewertung

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Fur nicht-vorbehandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten wurde vom G-BA eine Chemotherapie nach
MaRgabe des Arztes als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. In Deutschland wird gemaf Leit-
linienempfehlung in der Regel die Kombination aus Gemcitabin und Carboplatin verabreicht. Alternativ
kommen eine Monochemotherapie (z.B. Gemcitabin) oder Best Supportive Care in Betracht.

Fir vortherapierte Patienten wurde vom G-BA das Vinca-Alkaloid Vinflunin als zweckmalige Ver-
gleichstherapie festgelegt, fur Patienten mit einem Rezidiv >6-12 Monate als Alternative auch eine pla-
tinbasierte Chemotherapie. In der Zweitlinientherapie werden auch Taxane eingesetzt, sind in Deutsch-
land aber nicht in dieser Indikation zugelassen.

Nachfolgend werden die Daten fir nicht-vorbehandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten jeweils unter
,1.%, die fUr platinbasiert vorbehandelte Patienten jeweils unter ,II.“ subsummiert.

4. 2. Studien

Grundlagen der frihen Nutzenbewertung sind

I. die nicht-randomisierte, offene Phase II-Studie Keynote-052 (Erstlinie) und
Il. die randomisierte, offene Phase IlI-Studie Keynote-045 (Zweitlinie).

Deutsche Zentren waren an der Keynote-045 Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-
Journals publiziert; die u.a. im Dossier zur Nutzenbewertung des pU berichteten Daten zu den jeweils
letzten Datenschnitten beider Keynote-Studien sind nur als Kongressbeitrag publiziert [14, 17].

Primare Endpunkte der Studien waren in der Erstlinie (Keynote-052) die Ansprechrate und nach platin-
basierter Vortherapie (Keynote-045) das Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben (Gesamt-
population und PD-L1 ,positiv*).

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit fortgeschrittenem/metastasier-
tem Urothelkarzinom.

I. Die mediane Uberlebenszeit fiir Cisplatin-ungeeignete Patienten, die in der Erstlinientherapie Gemci-
tabin/Carboplatin erhalten, liegt zwischen 7,2-10 Monaten; dabei scheint das Uberleben stark von indi-
viduellen Patientenparametern abhéngig zu sein [3]. Unter PD-1/PD-L1 Immun-Checkpoint Inhibitoren
ist die Uberlebenszeit im indirekten Vergleich langer als unter Chemotherapie (Pembrolizumab: 11,0
Monate; Atezolizumab: 15,9 Monate) [13, 14].

Il. Die mediane Uberlebenszeit unter Vinflunin in der Zweitlinientherapie lag in der Zulassungsstudie bei
6,9 Monaten [11]. In der Keynote-045 Studie war sie fir eine Chemotherapie mit Taxanen oder Vinflunin
mit 7,4 Monaten vergleichbar; das Gesamtiberleben im Pembrolizumab-Arm war mit 10,3 Monaten
signifikant langer als unter Chemotherapie (HR 0,70) [17].

4.3.2. Morbiditat / Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

I. Die Ansprechrate war priméarer Endpunkt in der nicht-randomisierten Erstlinienstudie und betrug 29 %.
Unter Gemcitabin/Carboplatin werden Remissionsraten von 24-56 % berichtet [14, 3].

1. Die Keynote-045 zeigt eine signifikant hdhere Remissionsrate unter Pembrolizumab gegeniber einer
Standard-Chemotherapie (21,1 vs. 11,0 %) [17].

Das progressionsfreie Uberleben unter Pembrolizumab (i) ist kurz bzw. (i) wird nicht verlangert [17].



Seite 8 von 11

4.3.2.2. Nebenwirkungen

Daten zur Lebensqualitat wurden in Keynote-045 und -052 mittels des EORTC QLQ-C30-Fragebogens
sowie der VAS des EQ-5D erhoben. Direkt vergleichende Daten zur Chemotherapie liegen nur von der
Keynote-045 (ii) vor. Diese zeigen signifikante Vorteile hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Eintreten
einer Verschlechterung fir Pembrolizumab gegeniber einer Standard Chemotherapie in Bezug auf fol-
gende Krankheitssymptome: Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obsti-
pation, Diarrhoe. Dartiber hinaus finden sich signifikante Vorteile in folgenden Funktionsskalen des E-
ORTC QLQ-C30: globaler Gesundheitsstatus/LQ, koérperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion. Die Ergebnisse sind u.a. aufgrund der fehlenden Ver-
blindung mit einem hohen Verzerrungspotential behaftet [17].

Die Ergebnisse der Keynote-052 (i) sind in Einklang mit den Ergebnissen der randomisierten Studie fur
Patienten nach Vortherapie [14].

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 16,5 - 19% der Patienten in den Studien Keynote-045
bzw. Keynote-052 auf. Haufigste Nebenwirkungen von Pembrolizumab sind Pruritus, Fatigue, Ubelkeit
und Durchfall [14, 17].

Keynote-45 zeigt im Vergleich zu einer Standard-Chemotherapie signifikant weniger unerwinschte,
schwerwiegende unerwiinschte und schwere unerwiinschte (CTCAE-Grad 3-5) Ereignisse sowie weni-
ger Studienabbriiche. Unter Pembrolizumab treten weniger hamatogene Nebenwirkungen (Anémie,
Neutropenie), gastrointestinale Nebenwirkungen (Appetitverlust, Obstipation, Ubelkeit, Diarrhoe), Fati-
gue, Neuropathie und Alopezie auf. Imnmunvermittelte Nebenwirkungen treten vermehrt unter Pembro-
lizumab auf und fuhren u.a. zu einem signifikant haufigeren Auftreten endokriner Erkrankungen (HR
5,34), in erster Linie Hypothyreosen [17]. Das Nebenwirkungsspektrum von Pembrolizumab in der ers-
ten Linie (Keynote-052) ist vergleichbar zu den Ergebnissen der randomisierten Studie [14].

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiIG ist ausfiihrlich. Der Bericht bernimmt die vom G-BA festgelegten Subgruppen
und zweckmafigen Vergleichstherapien.

e Fur die Indikation nach platinbasierter Vortherapie (ii) scheint die isolierte Betrachtung von Vin-
flunin als zweckmaRige Vergleichstherapie zwar aus methodischer Sicht nachvollziehbar. Aus
medizinischer Fachexperten-Sicht sollte aber die Betrachtung der gesamten Chemotherapie-
gruppe nicht auf3er Acht gelassen werden. Auch wenn im Detail Unterschiede zwischen Vinfl-
unin und einer Taxan-basierten Chemotherapie bestehen, so zeigen sich insgesamt doch nach-
vollziehbare Vorteile fir Pembrolizumab in Bezug auf Wirksamkeit, Nebenwirkungsspektrum
sowie die gesundheitshezogene Lebensqualitat.

e Fur die Erstlinien-Indikation bei Cisplatin-ungeeigneten Patienten (i) ist Gemcitabin/Carboplatin
als de facto Standard in Deutschland auf Basis der S3-Leitlinienempfehlung anzusehen. Eine
Monochemotherapie kann alternativ verabreicht werden, wobei in der Leitlinie Blasenkarzinom
ausdriicklich auf die Empfehlung einer bestimmten Substanz verzichtet wird.

e Esist nachvollziehbar, dass aus methodischer Sicht kein valider Vergleich zu den vorhandenen
Chemotherapiedaten in der Erstlinien-Indikation méglich ist. In Bezug auf den Endpunkt Ge-
samtiiberleben ist aufgrund der Ergebnisse von Pembrolizumab (und Atezolizumab) aber auch
nicht davon auszugehen, dass dieses kirzer als mit Gemcitabin/Carboplatin ist. Das Spektrum
unerwiinschter Ereignisse und die Lebensqualitdtsanalysen sind konsistent mit den Daten nach
Vortherapie.
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5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Mit Pembrolizumab ist jetzt der erste Immuncheckpoint-Inhibitor fur die Therapie des fortgeschrittenen,
metastasierten Urothelkarzinom fir Cisplatin-ungeeignete, nicht-vorbehandelte Patienten von der EMA
zugelassen und steht zur friihen Nutzenbewertung an. Des Weiteren erfolgt die friihe Nutzenbewertung
von Pembrolizumab in der Indikation nach platinbasierter Vorbehandlung. In den USA wurden bereits 5
Arzneimittel aus der Substanzklasse der PD-1/PD-L1 Immuncheckpoint-Inhibitoren in diesen Indikatio-
nen zugelassen.

Die EMA-Zulassung von Pembrolizumab beruht (i) auf einer nicht-randomisierten Studie fur nicht-vor-
behandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten sowie (ii) auf einer randomisierten Phase-IlI-Studie im Ver-
gleich zu einer Standardtherapie nach platinbasierter Vortherapie.

Die Prognose von Patienten mit fortgeschrittenem, metastasiertem Urothelkarzinom (Stadium V) fir
nicht-vorbehandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten sowie nach Versagen einer platinhaltigen Erstli-
nientherapie ist schlecht. Die Fortschritte der molekular gezielten Therapien sind bisher am Urothelkar-
zinom vorbeigegangen.

I. Pembrolizumab fuhrt im indirekten Vergleich gegeniiber Gemcitabin/Carboplatin zu nummerisch ho-
heren Ansprechraten, einem langeren medianen Gesamtiiberleben und einer héheren Uberlebensrate
nach 12 Monaten. Die Daten sind vergleichbar zu den Ergebnissen des PD-L1 Antikorpers Atezolizu-
mab.

Il. Die Ansprechraten unter Chemotherapie liegen bei etwa 11%, das mediane progressionsfreie Uber-
leben bei 2-3 Monaten, die mediane Gesamtiiberlebenszeit bei 7-10 Monaten. Pembrolizumab fuhrt im
direkten Vergleich zu einer Standard-Chemotherapie (Vinflunin, Taxane) zu einer signifikanten Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens (HR 0,70), einer héheren Uberlebensrate nach 12 Monaten und der
objektiven Ansprechrate; das progressionsfreie Uberleben wird nicht verlangert [17].

Unter PD-1/PD-L1 Immun-Checkpoint Inhibition treten im Vergleich zur Chemotherapie weniger hama-
togene Nebenwirkungen (Anamie, Neutropenie), gastrointestinale Nebenwirkungen (Appetitverlust,
Obstipation, Ubelkeit, Diarrhoe), Fatigue, Neuropathie und Alopezie auf. Die Symptom-bezogene Le-
bensqualitat unter diesen Therapien ist vergleichsweise gut. Allerdings werden unter Immun-Check-
point-Inhibitoren wie Pembrolizumab vermehrt immun-vermittelte Nebenwirkungen beobachtet durch
die ein kleiner Teil der Patienten auch Schaden nehmen (z.B. Hypothyreose, Cortison-Substitutions-
pflicht).

In der Gesamtheit der Daten bieten die Immuncheckpoint-Inhibitoren eine wertvolle, neue Therapieop-
tion bei Patienten mit fortgeschrittenem, metastasiertem Urothelkarzinom. Zur Quantifizierung des Zu-
satznutzens fur nicht-vorbehandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten und zur Identifikation geeigneter
Patientengruppen sind weitere, vergleichende Studien erforderlich. Fur Patienten nach platinhaltiger
Vortherapie sind PD-1/PD-L1 Immun-Checkpoint Inhibitoren ein neuer Therapiestandard.
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