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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortge-
schrittenem/metastasiertem Urothelkarzinom, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie ge-
eignet sind, wurde durch eine Zulassungseinschrankung der EU-Kommission vom 1. Juni 2018 indu-
ziert. Basierend auf Zwischenergebnissen der Studie KEYNOTE 361 wurde die Zulassung von Pemb-
rolizumab auf Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren und einem Combined Positive Score (CPS) 210
beschrankt.

Das IQWiG 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

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Erstlinie, Chemotherapie nach nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt
Cisplatin-ungeeignet Maligabe des Arztes

Das Verfahren zu Pembrolizumab wird zeitgleich zum Verfahren zu Atezolizumab mit einer &hnlichen
Zulassungseinschrankung durchgefuhrt.

Unsere Anmerkungen sind:

e Diese Neubewertung von Pembrolizumab ist inhaltlich wenig sinnvoll, solange die Daten aus der
relevanten Phase-llI-Studie KEYNOTE 361 zum Vergleich von Pembrolizumab versus Carbopla-
tin/Gemcitabin nicht vorliegen.

e FUr die Nutzenbewertung sind die Daten von 110 Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren und einem
CPS 210 aus der einarmigen Zulassungsstudie verwendbar. Die mediane Uberlebenszeit ist langer
als der historische Vergleich mit Studien zu Carboplatin/Gemcitabin als Erstlinientherapie. Die Rate
schwerer Nebenwirkungen ist niedriger.

e Der Wert der PD-L1 Bestimmung als entscheidender Parameter fur die Behandlungsindikation an
sich und der jetzt festgelegte Grenzwert sind auf der Basis der vorliegenden Daten nicht beurteilbar.

Pembrolizumab ist derzeit eine Option bei Patienten mit hoher PD-L1 Expression in einem validierten
Testverfahren, wenn eine Cisplatin-haltige Chemotherapie in der Erstlinie nicht indiziert ist.

2. Einleitung

Die groRe Mehrzahl der fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinome hat ihren Ursprung in
der Harnblase. Das Harnblasenkarzinom gehdrt 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 vierthdufigste Tumor des Mannes
und der neunthaufigste der Frau [1, 2]. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter in Deutschland betréagt
fur Frauen 75, fiir Manner 73 Jahre. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 79% (Manner) bzw.
73% (Frauen).

3. Stand des Wissens

Bei fortgeschrittener, metastasierter Erkrankung ist eine medikamentdése Tumortherapie indiziert. Die
Behandlung erfolgt in Abh&angigkeit von Allgemeinzustand, Komorbiditéat, Therapieziel und Verflgbarkeit



wirksamer Arzneimittel [2, 3].

Standard in der Erstlinie ist eine Cisplatin-haltige Chemotherapie. Wenn eine Therapie mit Cisplatin
nicht moglich ist, kann dieses durch Carboplatin ersetzt werden, was jedoch eine deutliche Effektivitats-
einbulBe bedeutet [4, 5, 6]. 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
wdchentlich zu geben.

Eine neue Option ist die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren. Pembrolizumab wurde im Septem-
ber 2017 von der EMA zugelassen. Grundlagen fir die Zulassung in der Erstlinientherapie waren die
Daten der nicht-randomisierten Studie KEYNOTE 052 [8].

Im Friihjahr 2018 wurden den Zulassungsbehdrden Informationen aus der randomisierten Studie KEY-
NOTE 361 vorgelegt, nach denen Patienten im Pembrolizumab-Arm eine kiirzere Uberlebenszeit als
Patienten im Carboplatin/Gemcitabin-Arm haben, wenn der Anteil PD-L1-positiver Zellen nach dem
CPS <10 betragt. Der CPS umfasst die Expression von PD-L1 auf den Tumorzellen und den umgeben-
den Immunzellen, bezogen auf die Gesamtzahl vitaler Tumorzellen.

Die Ergebnisse der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Erstlinientherapie des fortgeschrit-
tenen/metastasierten Urothelkarzinoms finden sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen / meta-
stasierten Urothelkarzinoms

Studie Indikation Sub- Neue Nt RR? PFU® oL
ruppe
EIEIE Therapie
Balar, 2017 Erstlinie, Cisplatin - Atezolizumab 119 23,5° 3,8 16,3
IMvigor 210 [7] ungeeignet,

Dossier Roche

Dossier Roche Erstlinie, Cisplatin- | |c2/3 Atezolizumab 32 28,1 41 12,3
ungeeignet
O’Donnell, 2017 Erstlinie, Cisplatin - Pembrolizumab 370 29 2,3 11,0

KEYNOTE 052 [8] | ungeeignet,

Bajar, 2017 [9] Pembrolizumab 110 47,3 49 18,5

Erstlinie, Cisplatin- | cps >10

. ungeeignet
Dossier MSD geelg

1N — Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 PFU - Progressionsfreies Uberleben in Monaten; UL — Gesamtiiberleben

in Monaten; SErgebnis fir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur nicht-vorbehandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten wurde vom G-BA eine Chemotherapie nach
MalRgabe des Arztes als zweckmaRige 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.

4. 2. Studien



Grundlage der friilhen Nutzenbewertung ist die nicht-randomisierte, offene Phase II-Studie KEYNOTE
052. Primarer Endpunkt war die Ansprechrate. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal
publiziert [8].

Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Ergebnisse von KEYNOTE 052 mit den Ergebnissen
von 6 Studien und 253 Patienten, bei denen Carboplatin/Gemcitabin als Chemotherapie eingesetzt
wurde. Daten zur Wirksamkeit der Chemotherapie bei Patienten mit einem CPS >10% liegen nicht vor.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit fortgeschrittenem/metastasier-
tem Urothelkarzinom. Im Gesamtkollektiv der Zulassungsstudie lag die mittlere Uberlebenszeit bei 11,0
Monaten. Bei Patienten mit einem CPS >10% lag die mediane Uberlebenszeit bei 18,5 Monaten, deut-
lich langer als im historischen Vergleich mit Carboplatin / Gemcitabin.

4. 3. 2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Die Ansprechrate war primérer Endpunkt von KEYNOTE 052. Die Remissionsrate lag in der Gruppe
der Patienten mit hoher PD-L1-Expression bei 47,3%. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag
bei 4,9 Monaten.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur krankheitsbezogenen Symptomatik und zur Lebensqualitat wurden in Keynote 052 mittels
des EORTC QLQ-C30-Fragebogens sowie der VAS des EQ-5D erhoben. Direkt vergleichende Daten
zur Chemotherapie liegen nicht vor.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad >3 traten bei 61,8% der Patienten mit hoher PD-L1-Expres-
sion auf. 23,6% der Patienten brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Dieses Verfahren wurde aufgrund einer Einschrankung der EMA-Zulassung auf Patienten mit einem
CPS >10% induziert. Damit reduziert sich das Kollektiv der Zulassungsstudie von 370 auf 110 Patienten.

Der historische Vergleich dieser Patienten aus der einarmigen Zulassungsstudie mit Studien zur Che-
motherapie mit Carboplatin/Gemcitabin zeigt nummerisch eine langere mediane Uberlebenszeit.

Daten randomisierten Studien liegen bisher nicht vor. Insbesondere liegen auch keine Daten aus der
randomisierten Phase-1II-Studie KEYNOTE 361 vor, die zur Anderung der Zulassung fiihrte. Ohne diese
Daten ist eine Nutzenbewertung nicht sinnvoll durchftihrbar.
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