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1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrit-
tenem/metastasiertem Urothelkarzinom, die nicht fur eine Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet
sind und einen PD-L1-positiven Tumor mit einem Combined Positive Score (CPS) 210 haben, war durch
eine Zulassungseinschrankung der EU-Kommission vom 1. Juni 2018 induziert worden. Die Festlegung
wurde zeitlich befristet. Jetzt liegen die finalen Daten der Studie KEYNOTE 361 vor. Das IQWiG wurde
mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu identischen Vor-
schlagen. 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 Maf3- nicht quantifi- Hinweis betrachtlich Hinweis
Cisplatin-ungeeignet gabe des Arztes zierbar

Unsere Anmerkungen sind:

e Fur diese Neubewertung von Pembrolizumab liegen die Daten der randomisierten, dreiarmigen
Phase-IlI-Studie KEYNOTE 361 vor. Diese vergleicht:

- Chemotherapie + Pembrolizumab
- Pembrolizumab Monotherapie
- Chemotherapie

Gegenstand dieser frihen Nutzenbewertung ist der Vergleich der Pembrolizumab Monotherapie ver-
sus Chemotherapie in der Subpopulation der Patien*innen, die fiir eine Cisplatin-Chemotherapie
nicht geeignet gewesen waren und einen PD-L1 positiven (CPS210) Tumor hatten. Diese Subpopu-
lation umfasst 119 Patient*innen.

e Pembrolizumab flhrte gegentiber Chemotherapie nicht zur Reduktion der Mortalitat. In den ersten
Monaten nach Therapiebeginn sind die Ergebnisse unter Pembrolizumab schlechter als unter Che-
motherapie.

e Daten zum kopriméaren Endpunkt des Progressionsfreien Uberlebens und zum sekundéren End-
punkt der Objektiven Ansprechrate fehlen im Dossier.

¢ Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 liegt in dieser Subpopulation von
Patient*innen unter Pembrolizumab etwas niedriger als unter Chemotherapie, aber héher als in der
Gesamtpopulation der Patient*innen im Pembrolizumab-Arm von KEYNOTE 361. Die Zeit bis zum
Auftreten schwerer unerwiinschter Ereignisse ist unter Pembrolizumab signifikant verlangert.

o Der IQWIiG-Bericht ist unvollstandig. Die fehlenden Daten des Dossiers werden nicht thematisiert,
auch nicht die Art der Auswertung schwerer Nebenwirkungen. Eine klinische Bewertung der Daten
zur Mortalitat fehlt.

Pembrolizumab ist eine Option bei Patient*innen mit PD-L1 positiven Tumoren, die nicht fir eine The-
rapie mit Cisplatin geeignet sind. Der Vorteil gegenlber einer Chemotherapie mit Carboplatin/Gemci-
tabin ist in der Gesamtpopulation nicht belegt. Wesentlich fir die individuelle Therapieentscheidung wird
neben der zu erwartenden Toxizitat auch der Verlauf des fortgeschrittenen/metastasierten Urothelkar-
zinoms sein.



2. Einleitung

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 betragt
fur Frauen 75, fir 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 medikamentése Tumortherapie indiziert. Die
Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von Allgemeinzustand, Komorbiditat, Therapieziel und Verfligbarkeit
wirksamer Arzneimittel [2, 3].

Standard in der Erstlinie ist eine Cisplatin-haltige Chemotherapie. Wenn eine Therapie mit Cisplatin
nicht mdglich 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 maéglich, Cisplatin in geteilter Dosis z.B. Uiber 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 fur die Zulassung in der Erstlinientherapie waren die
Daten der nicht-randomisierten Studie KEYNOTE 052 [7].

Im Frihjahr 2018 waren den Zulassungsbehoérden Informationen aus der randomisierten Studie KEY-
NOTE 361 vorgelegt worden, nach denen Patienten im Pembrolizumab-Arm eine kiirzere Uberlebens-
zeit 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 um-
gebenden Immunzellen, bezogen auf die Gesamtzahl vitaler Tumorzellen. Daraufhin wurde ein neues
Verfahren der frihen Nutzenbewertung initiiert.

Zwischenzeitlich sind die Ergebnisse der dreiarmigen Studie KEYNOTE 361 publiziert worden [8]. Die
Ergebnisse der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Erstlinientherapie des fortgeschritte-
nen/metastasierten Urothelkarzinoms finden sich in Tabelle 2.

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

Studie! Patienten? Kontrolle Neue Thera- N° RR® PFU’ oL®
ie
P HR® HR®
Balar, 2017 Erstlinie, Cis- Atezolizumab | 119 | 23,5° 3,8 16,3
latin unge-
IMvigor 210 [9] P 9
eignet,
Dossier Roche
Dossier Roche Erstlinie, Cis- Atezolizumab | 32 28,1 4,1 12,3
platin-unge-
eignet; IC2/3
O’Donnell, Erstlinie, Cis- Pembrolizu- 370 29 2,3 11,0
2017 platin unge- mab
eignet,
KEYNOTE 052
[10]




Bajar, 2017 [7] Erstlinie, Cis- | - Pembrolizu- 110 47,3 49 18,5
Dossier MSD platin-unge- mab
ossier eignet, CPS
>10
Galsky, 2020 Erstlinie Chemothe- | Atezolizumab | 762 43 vs 23 13,1vs 15,7
11 rapie
[11] p 1,01
n.s.
Chemothe- Chemothera- 851 43 vs 47 6,3 vs 8,2 13,4 vs 16,0
rapie pie + Atezoli-
0,82 0,83
zumab
p = 0,007 p = 0,027
Powles, 2021 Erstlinie Chemothe- Pembrolizu- 659 45 vs 30 14,3vs 15,6
KEYNOTE 361 rapie mab
0,92
[8]
n.s.
Erstlinie, CPS 318 47 vs 30 15,2vs 16,1
>10
2 0,86
p = 0,0406
Erstlinie, Cis- 119 12,1vs 14,5
platin-unge-
eignet, CPS 0,93
>10 n.s.
Powles, 2021 Erstlinie Chemothe- Chemother- 703 45 vs 55 7,1vs 8,3 14,3vs 17,0
KEYNOTE 361 rapie pie + Pembro-
. 0,78 0,86
[8] lizumab
p = 0,0033 p = 0,0407
Erstlinie, CPS 319 47 vs 58 14,3vs 17,0
>10
2 1,01
n.s.

1N - Anzahl Patientinnen; 2 RR — Remissionsrate; ® HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis
zum Progress, in Monaten; ° ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; *

Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant;

4, Dossier und Bewertung

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur nicht-vorbehandelte, Cisplatin-ungeeignete Patienten wurde vom G-BA eine Chemotherapie nach
MaRgabe des Arztes als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. In Deutschland wird geman 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 dieser frihen Nutzenbewertung ist die randomisierte, multizentrische, offene Phase IlI-Stu-
die KEYNOTE 361. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Studie war dreiarmig:

- Chemotherapie + Pembrolizumab



- Pembrolizumab
- Chemotherapie

Die Chemotherapie bestand aus Gemcitabin plus Cis- oder Carboplatin. In der Studie erhielten 44% der
Patient*innen Cis-, 56% erhielten Carboplatin. Aus der Gesamtstudie identifiziert der pharmazeutische
Unternehmer eine Subpopulation von Patient*innen, die Cisplatin-ungeeignet sind. Kriterien fiir die Se-
lektion sind:

- Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus = 2 oder
- Karnofsky Leistungsstatus < 70 %

- Kreatinin Clearance < 60 ml/min

- Horverlust in der Audiometrie = Grad 2

- Periphere Neuropathie = Grad 2

- New York Heart Association (NYHA) Klasse > lll Herzinsuffizienz.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [8].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit fortgeschrittenem/metastasier-
tem Urothelkarzinom. Im Gesamtkollektiv der Zulassungsstudie wurde die Uberlebenszeit durch Pemb-
rolizumab gegenuiber Chemotherapie nicht signifikant verlangert. Auch in der Subpopulation von Pati-
ent*innen, die nicht fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie geeignet waren, wurde die Uberlebenszeit
nicht verlangert.

23 der 63 Patient*innen (36,7%) im Chemotherapie-Arm wechselten bei Progress zu einer PD1/PD-L1-
Therapie. Hier gibt es im Dossier eine Diskrepanz, in Modul 1 wird dieser Anteil mit 44,4% angegeben.
Das Crossover/Switching kann dazu fuhren, dass der Einfluss von Pembrolizumab auf die Gesamtiber-
lebenszeit unterschatzt wird.

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

Das progressionsfreie Uberleben war koprimarer Endpunkt von KEYNOTE 361. Daten zu diesem End-
punkt fehlen im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

Die Ansprechrate war einer der sekundaren Endpunkte KEYNOTE 052. Auch die Daten zu diesem
Endpunkt fehlen im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur krankheitsbezogenen Symptomatik und zur Lebensqualitédt wurden in Keynote 361 mittels
des EORTC QLQ-C30-Fragebogens sowie der VAS des EQ-5D erhoben. Hierbei zeigen sich nur we-
nige Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie traten schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad >3 bei 17% der Patient*innen im
Pembrolizumab- und bei 72% im Chemotherapie-Arm auf. 16% der Patient*innen im Pembrolizumab-



und 18% im Chemotherapie-Arm brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab. Die hau-
figsten spezifischen Nebenwirkungen im Pembrolizimab-Arm waren Diarrhoe, Fatigue und Hyponatria-
mie.

In der Gruppe der Patient*innen, die nicht fir Cisplatin geeignet waren, lag die Rate von schweren
Nebenwirkungen im CTCAE Grad >3 unter Pembrolizumab bei 72,7% vs 88,7% im Chemotherapie-
Arm.

4. 4. Bericht des IQWIG
Der Bericht des IQWIG ist unvollstandig:
- die fehlenden Daten zur Morbiditat werden nicht angesprochen,

- das Problem der moglichen Verschlechterung der Uberlebenszeit durch den Einsatz einer
Pembrolizumab Monotherapie in den ersten 6-12 Monaten wird nicht thematisiert,

- bei der Bewertung der unerwiinschten Ereignisse werden in der Zusammenfassung (Tabelle
10) nur die Zeiten bis zum Auftreten der Nebenwirkungen ausgewertet, nicht die Raten. Die
sehr hohe Rate unerwiinschter Ereignisse in dieser selektionierten Subgruppen wird nicht the-
matisiert.

Der Vorschlag eines betrachtlichen Zusatznutzens ist nicht nachvollziehbar.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Dieses Verfahren wird nach Ablauf der Befristung durchgefuhrt. In der vorhergehenden Bewertung fehl-
ten Daten randomisierter Studien. Diese liegen jetzt mit der Auswertung und Publikation der randomi-
sierten Phase-llI-Studie KEYNOTE 361 vor. Folgende Punkte sind zu diskutieren:

Selektion der Patient*innen

Der pU selektioniert aus KEYNOTE 361, die die Bedingungen ,nicht geeignet fur Cisplatin® erfillen
kénnten sowie einen positiven PD-L1-Status (CPS >10) aufwiesen. Daraus resultiert eine Gruppe von
119 Patient*innen. Diese Gruppe war nicht praspezifiziert. Die Studie war nicht gepowert, um einen
signifikanten Unterschied nachzuweisen.

Mortalitat

Ein durchgehendes Problem der Monotherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist die mdgliche Ver-
schlechterung der Prognose in den ersten Monaten, wahrend die Langzeitdaten durchgehend zuguns-
ten der Immuntherapie ausfallen. Das zeigt sich recht dramatisch, unabhangig vom PD-L1-Status, in
KEYNOTE 361, sowohl in der Gesamtstudie (Abbildung 1) als auch in der Analyse der Subpopulation
fur dieses Verfahren der frihen Nutzenbewertung (Abbildung 2).

Abbildung 1: Gesamtiiberlebenszeit Pembrolizumab vs Chemotherapie (KEYNOTE 361) — alle
Patient*innen [9]



—— Pembrolizumab
—— Chemotherapy
HR 1:01 (95% Cl 0-77-1-32)

Overall survival (%)
v
o
I

o

0 3 6 12 18 21 30 33 36 39 42 45
Number at risk
(number censored)

Pembrolizumab 160 (0) 139(0) 120(0) 102(0) 93(1) 83(1) 72(1) 64(1) 59(5) 46(17) 34(27) 20(37) 12(43) 3(52) 1(54) 0(55)

Chemotherapy 158 (0) 152(0) 133(0) 112(0) 91(0) 79(0) 76(0) 71(0) 60(4) 40(15) 25(26) 17(34) 9(42) 3(48) 0(51) 0(51)

Abbildung 2: Gesamtiberlebenszeit Pembrolizumab vs Chemotherapie (KEYNOTE 361) — PD-L1
positive, nicht fr Cisplatin geeignete Patient*innen [9]
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In der Auswertung aller Patient*innen zeigt sich der Nachteil von Pembrolizumab bis zu 12 Monaten, in
der selektionierten Gruppe bis zu 9 Monaten.

In der klinischen Situation bedeutet dies eine sehr sorgféltige Selektion der Patient*innen, die aufgrund
des Krankheitsverlaufs und der Gesamtprognose die Chance haben, langfristig von der Therapie mit
einem Immuncheckpoint-Inhibitor zu profitieren.

Nebenwirkungen




Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 liegt bei den Patient*innen, die nicht
fur Cisplatin geeignet sind, viel héher als in der Gesamtpopulation in KEYNOTE 361. Auch dieses Risiko
muss bei der Differenzialtherapie beriicksichtigt werden.

Pembrolizumab ist eine Option bei Patient*innen, die nicht fiir eine Therapie mit Cisplatin geeignet sind.
Die Wahl der fur eine Pembrolizumab-Monotherapie geeigneten Patient*innen muss den Verlauf der
Erkrankung und das Risiko fur immunvermittelte Nebenwirkungen berticksichtigen.
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