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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Unter Kopf-Hals-Tumoren werden verschiedene Karzinome zusammen-
gefasst, die im Bereich des Kopfs und des Halses auftreten. Dazu zahlen
bdsartige Tumoren der Mundhdhle (einschlieRlich Lippen, Gaumen,
Zunge und Speicheldriisen), des Rachens, der Nase (einschlieRlich Na-
sennebenhdhlen), des Kehlkopfs und des aulleren Halses. Sie sind die
sechsthaufigsten bdsartigen Tumoren weltweit und machen etwa 6 % al-
ler Krebserkrankungen sowie 1-2 % aller krebsbedingten Todesfalle aus
(1). Im Jahr 2014 wurden in Deutschland etwa 12.100 Neuerkrankungen
mit bdsartigen Kopf-Hals-Tumoren bei Mannern und 4200 bei Frauen re-
gistriert. Ende 2014 litten etwa 53.000 Patienten an Kopf-Hals-Tumoren,
die in den vorausgegangenen funf Jahren erstmalig diagnostiziert wor-
den waren. Kopf-Hals-Tumoren waren 2014 die Todesursache bei etwa
5400 Mannern und 1500 Frauen (2).

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir diese Krebserkrankungen sind Tabak-
und Alkoholkonsum (insbesondere in Kombination) sowie eine chroni-
sche Infektion mit humanen Papillomviren (HPV, insbesondere Typ 16).
Als weitere Risikofaktoren, insbesondere fiir Karzinome des Nasenra-
chenraumes gelten Infektionen durch Epstein-Barr-Viren. Bei Tumoren
des Kehlkopfes ist die berufliche Exposition u. a. gegenuber Asbest, Ni-
ckel, Chrom, Arsen oder polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstof-
fen ein Risikofaktor (1;2).

Die meisten bdsartigen Tumoren in der Kopf-Hals-Region sind Platten-
epithelkarzinome (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma, HNSCC),
wohingegen Adenokarzinome und Sarkome seltener sind (1).
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Der humanisierte monoklonale (IgG4/Kappa-Isotyp) Antikbrper Pembro-
lizumab hemmt durch die Bindung an den Programmed-Death-1-Rezep-
tor (PD-1) die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und
PD-L2. Die physiologische Aufgabe des PD-1-Signalweges ist es, eine
dauerhafte T-Zell-Aktivierung und damit eine Uberschiel’ende Immunre-
aktion zu verhindern. Der PD-1-Rezeptor fungiert als negativer Regulator
der T-Zell-Aktivitat, da die Bindung an seine Liganden die T-Zell-Prolife-
ration sowie die Zytokinsekretion, und damit die Immunantwort, hemmt.
Er wird auf CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und NK-
Zellen exprimiert. Viele Karzinome zeigen eine hohe PD-L1-Expression
(z. B. Melanome, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC), Urothel-
karzinome, Kopf-Hals-Tumoren). Bei diesen Tumoren aktivieren tumor-
infiltrierende Lymphozyten den PD-1-Signalweg. Dadurch wird eine se-
kundare T-Zell-Anergie mit reduzierter Prozessierung von Tumorantige-
nen durch antigenprasentierende Zellen induziert. Auf diese Weise kann
unter Umstanden eine zelluldre, gegen den Tumor gerichtete Immunant-
wort gehemmt werden. Pembrolizumab hemmt diesen negativen Regu-
lationsweg und fordert dadurch die wirksame zytotoxische T-Zell-Reak-
tion als Antwort auf die Prasentation von Tumorantigenen. Mehr als 29 %
der HPV-negativen und rund 70 % der HPV-positiven HNSCC-Tumorzel-
len exprimieren PD-L1 (3-5).

Pembrolizumab ist als Monotherapie bei Erwachsenen zugelassen

e zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder me-
tastasierten) Melanoms;

e zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit PD-L1 ex-
primierenden Tumoren (Tumor Proportion Score (TPS) = 50 %) ohne
EGFR oder ALK-positive Tumormutationen;
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e zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 1 %) nach vor-
heriger Chemotherapie;

e zur Behandlung des rezidivierten oder refraktdren klassischen
Hodgkin Lymphoms bei Erwachsenen nach Versagen einer autolo-
gen Stammezelltransplantation (auto-SZT) und einer Behandlung mit
Brentuximab Vedotin oder nach Versagen einer Behandlung mit
Brentuximab Vedotin, wenn eine auto-SZT nicht infrage kommt;

e zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter Therapie oder bei
Erwachsenen, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet
sind und deren Tumoren PD-L1 mit einem kombinierten positiven
Score (CPS) = 10 exprimieren,;

e zur Behandlung des rezidivierten oder metastasierten HNSCC mit
PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschrei-
ten der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basier-
ter Therapie (6;7).

In der vorliegenden Stellungnahme soll der Zusatznutzen von Pembroli-
zumab in der folgenden Indikation beurteilt werden: rezidiviertes oder me-
tastasiertes HNSCC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %)
und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach vor-
heriger Platin-basierter Therapie.
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IDQWi_G Fragestellung der Dossierbewertung
ossier-
bewertung | Die Fragestellung ist in Tabelle 1 dargestellt:
S. 11; .
Dossior bU Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab
ossier p ;
Modul 4A bf' HNSSC e
S. 31 rage- I weckmaRBige

stellung Indikation Vergleichstherapie?

Erwachsene mit rezidiviertem Patientenindividuelle Therapie
oder metastasiertem Platten- nach Wahl des Arztes (vor-
epithelkarzinom der Kopf-Hals- | nehmlich Methotrexat aus der
Region mit PD-L1-exprimieren- | Gruppe der Chemotherapeu-

1 den Tumoren (TPS = 50 %) und | tika, Strahlentherapie und/oder
einem Fortschreiten der Krebs- | Operation). Bei medikamento-
erkrankung wahrend oder nach | ser Therapie ist grundséatzlich
vorheriger Platin-basierter The- | der Zulassungsstatus zu be-
rapie® rlicksichtigen.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Es wird davon ausgegangen, dass eine chirurgische oder strahlentherapeutische Be-

handlung mit kurativem Ansatz nicht angezeigt ist.

PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; TPS: Tumor Proportion Score

Dossier pU | ZweckmaBige Vergleichstherapie

Modul 4A ] L ) ] ]
S. 32; Der G-BA bestimmte als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) die
IQWiG- patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes (vornehmlich
Dossier- Methotrexat (MTX) aus der Gruppe der Chemotherapeutika, Strah-
bewertung | lentherapie und/oder Operation) und weist darauf hin, dass bei medi-
S. 1 kamentéser Therapie grundsatzlich der Zulassungsstatus zu berick-

sichtigen ist.
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Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt der Entscheidung des
G-BA hinsichtlich der festgelegten ZVT und wahlt die patientenindivi-
duelle Therapie nach Wahl des Arztes (Standard-of-care (SOC)). Der
pU weist darauf hin, dass in der aus seiner Sicht bewertungsrelevan-
ten Studie KEYNOTE 040 im Kontrollarm drei Behandlungsoptionen
zur Verfigung stehen: MTX, Docetaxel oder Cetuximab — von denen
allerdings in Deutschland nur MTX als Monotherapie zur Behandlung
von HNSCC zugelassen ist. In der deutschen Versorgungsrealitat sol-
len aber laut pU alle Behandlungsoptionen — trotz der fehlenden Zu-
lassung von Docetaxel und Cetuximab in diesem Anwendungsgebiet
— zur Anwendung kommen. Aus Sicht des pU reprasentieren daher
die beiden in Deutschland im Rahmen von Off-Label-Use eingesetz-
ten Wirkstoffe Docetaxel und Cetuximab zusatzlich zu MTX die pati-
entenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes.

Bewertung der AkdA

Die AkdA weist darauf hin, dass deutsche und internationale Leitlinien
fur die Therapie von HNSCC nach Rezidiv oder Progress unter Platin-
basierter initialer Therapie keine ganz konkreten Empfehlungen ge-
ben. Generell wird die Behandlung als nur noch palliativ wirksam an-
gesehen und eine der genannten Optionen soll in Abhangigkeit vom
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-
PS) des Patienten ausgewahlt werden. Therapieoptionen stellen da-
bei die nochmalige (modifizierte) Platin-basierte Therapie (ggf. unter
Abwandlung des Regimes und/oder mit anderen Kombinationspart-
nern) dar oder die Monotherapie mit Chemotherapeutika wie MTX,
Taxanen, 5-Fluorouracil, Gemcitabin oder Capecitabin. Auch die al-
leinige Gabe von Cetuximab wird u. a. genannt (8-12). Die S3-Leitlinie
Mundhoéhlenkarzinom sieht z. B. eine Monotherapie mit Cetuximab
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bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand als Option vor, um
die exzessive Toxizitat durch eine Kombinationschemotherapie zu
vermeiden. Die AkdA weist darauf hin, dass die in der KEYNOTE 040
eingeschlossenen Patienten allerdings ein ECOG-PS von 0 oder 1
beim Studieneinschluss hatten und daher nicht in einem reduzierten
Allgemeinzustand waren.

Von den fiir diese Nutzenbewertung aufgrund der verfligbaren Stu-
dien relevanten Monotherapien ist nur MTX als Monotherapie bei
HNSCC zugelassen. Docetaxel ist in dieser Indikation nur in Kombi-
nation mit Cisplatin und 5-Fluorouracil fiir die Induktionstherapie von
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen zugelassen, Cetuxi-
mab nur in Kombination mit einer Platin-basierten Chemotherapie fir
eine rezidivierte und/oder metastasierte Erkrankung (13;14).

Dass die Chemotherapeutika Docetaxel und Cetuximab aufgrund ih-
rer Zulassung formal nicht als ZVT fungieren kénnen, ist verstandlich.
Die AkdA weist aber darauf hin, dass allein die formale Vorgabe selbst
— Zulassungsstatus der moglichen Therapieoptionen — aus klinischer
Sicht inhaltlich nicht nachvollziehbar ist, da beispielweise MTX als
Monotherapie in dieser Indikation nur noch sehr selten eingesetzt
wird.

Der G-BA prazisiert die festgelegte ZVT als ,vornehmlich MTX aus
der Gruppe der Chemotherapeutika“. Nach dieser Formulierung wa-
ren auch Monotherapien mit Docetaxel oder Cetuximab als ZVT moég-
lich —wenn sie in Deutschland fur diese Indikation zugelassen waren.
Eine nochmalige Platin-basierte Kombinationstherapie erwahnt der
G-BA zwar nicht explizit, diese ware aber auch eine Therapieoption.
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Der pU wahlt auf Basis der Studie KEYNOTE 040 (nach individueller
Wahl durch den behandelnden Arzt) eine Monotherapie mit MTX,
Docetaxel oder Cetuximab als ZVT. Damit schrankt der pU nach Ein-
schatzung der AkdA die Nutzenbewertung von Pembrolizumab auf
solche Patienten ein, fiir die eine nochmalige (ggf. anders zusammen-
gesetzte) Platin-basierte Therapie nicht infrage kommt. Eine solche
stellt v. a. bei spaten Rezidiven durchaus eine Behandlungsoption dar
und sollte daher grundsatzlich berucksichtigt werden. Warum sie in
der Studie KEYNOTE 040 nicht als SOC bericksichtigt wurde, ist
nicht nachvollziehbar. Die Studienergebnisse kdnnen aber deswegen
die wichtige Frage nicht beantworten, ob Patienten mit rezidiviertem
oder metastasiertem HNSCC mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(TPS 250 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend
oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie mehr von einer erneu-
ten (ggf. modifizierten) Platin-basierten Therapie oder von einer The-
rapie mit Pembrolizumab profitieren.

Dossier pU
Modul 4A
S. 78-86;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 1217

Vorgelegte Evidenz

Fir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab legt der pU die Studie
KEYNOTE 040 vor (15). KEYNOTE 040 ist eine noch laufende, mul-
tizentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Phase-IlI-Studie zum
Vergleich von Pembrolizumab mit einer Therapie nach Wahl des Arz-
tes (Wahl aus den medikamentdsen Therapieoptionen MTX, Cetuxi-
mab oder Docetaxel; jeweils als Monotherapie). Eingeschlossen wur-
den erwachsene Patienten mit histologisch oder zytologisch bestatig-
tem rezidiviertem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle, des Mundrachenraums, des unteren Teils des Rachens
und Kehlkopfs, das lokal nicht behandelbar war. Die Patienten hatten
eine Tumorprogression wahrend oder nach vorheriger Platin-
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basierter Therapie oder eine Tumorprogression oder ein Rezidiv in-
nerhalb von drei bis sechs Monaten nach Abschluss einer multimoda-
len Platin-basierten Therapie.

Eingeschlossen wurden 495 Patienten, die im Verhaltnis 1:1 auf den
Interventionsarm (Pembrolizumab n = 247) oder den Vergleichsarm
(Therapie nach Wahl des Arztes, SOC-Arm n = 248) randomisiert
wurden. Es wurde dabei eine Stratifizierung vorgenommen nach
ECOG-PS (0 vs. 1), PD-L1-Status (TPS = 50 % vs. TPS <50 %) und
bei Oropharynx-Karzinomen zusatzlich auch nach Humanes-Papil-
loma-Virus(HPV)-Status (positiv vs. negativ).

Die Patienten im Pembrolizumab-Arm bekamen 200 mg des humani-
sierten monoklonalen Antikdrpers intravenos alle drei Wochen. 65 Pa-
tienten erhielten MTX in der Dosierung 40 mg/m? (bzw. maximal 60
mg/m?) an Tag 1, 8 und 15 alle drei Wochen, 110 Patienten Docetaxel
in der Dosierung 75 mg/m? an Tag 1 alle drei Wochen und 73 Patien-
ten Cetuximab in der Dosierung 250 mg/m? an Tag 1, 8 und 15 eines
dreiwdchigen Zyklus (nach 400 mg/m? Initialdosis).

Die Auswahl der Therapie zwischen MTX, Docetaxel oder Cetuximab
erfolgte flr Patienten beider Studienarme durch den Prifarzt vor der
Randomisierung. Durch die Randomisierung wurde festgelegt, ob die
vorher ausgewahlte Therapie oder Pembrolizumab verabreicht wird.

Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben (Overall
Survival, OS). Als sekundare Endpunkte wurden u. a. die objektive
Ansprechrate (Overall Response Rate, ORR), progressionsfreies
Uberleben (Progression-Free Survival, PFS), Zeit bis zur Progres-
sion, Ansprechdauer und unerwiinschte Ereignisse (UE) erhoben.
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Explorative Endpunkte waren u. a. die Krankheitssymptomatik und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zur bestatigten
Progression der Erkrankung, bis zum Beginn einer neuen Krebsthe-
rapie, bis zur unzumutbaren Toxizitat, bis zum Tod oder fir maximal
24 Monate mit Pembrolizumab. Die Krankheitsprogression wurde mit-
tels der Response-Evaluation-Criteria-in-Solid-Tumors (RECIST)-
Version 1.1 bestimmt.

In der Studie KEYNOTE 040 wurden Erwachsene mit HNSCC unab-
hangig von der PD-L1-Expression der Tumoren eingeschlossen. Die
Zulassung von Pembrolizumab erfolgte aufgrund der Studienergeb-
nisse jedoch nur zur Behandlung eines rezidivierten oder metastasier-
ten HNSCC mit PD-L1-Expression (TPS = 50 %) (16). Nur etwa 26 %
der Patienten in der Studie KEYNOTE 040 hatten eine PD-L1-Expres-
sion mit TPS = 50 %: 64 Patienten im Pembrolizumab-Arm und 65
Patienten im SOC-Arm (Tabelle 2) (17).

Tabelle 2 Charakteristika der TPS-Teilpopulation (17

Parameter Pembfll'i:umab- SOC-Arm
n =64 n =65

Alter — Jahre, Median (Min-Max) 61,0 (31-83) 63,0 (34-77)
mannlich — n (%) 53 (82,8) 51 (78,5)
ECOG PS —n (%)

0 19 (29,7) 11 (16,9)

1 45 (70,3) 54 (83,1)
Tumorstadium — n (%)

10
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Il 0 1(1,5)
1] 3(4,7) 4(6,2)
v 61 (95,3) 60 (92,3)
vorausgegangene Chemo-
therapie — n (%)
kurativ 12 (18,8) 8 (12,3)
First-line bei Rezidiv oder 36 (56,3) 40 (61,5)
Tumormetastasierung
Second-line bei Rezidiv 16 (25,0) 17 (26,2)
oder Tumormetastasierung
Im SOC-Arm bekamen 21 Patienten MTX, 20 Patienten Docetaxel
und 24 Patienten Cetuximab (17).
Aufgrund der Zulassung entspricht nur diese Teilpopulation (TPS-
Teilpopulation) dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Pembroli-
QWG zumab und wird vom IQWiG fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Doss"ier_ Weiterhin berilicksichtigt das IQWiG entsprechend der Festlegung der
bewertung | ZVT des G-BA jedoch nur diejenigen Patienten der TPS-Teilpopula-
S.17-18; | tion, fur die vor Randomisierung vom Prufarzt eine Behandlung mit
Dossier pU MTX festgelegt wurde (MTX-Teilpopulation n = 16 im Pembrolizumab-
Modul 4A | Arm, n =21 im Vergleichsarm (SOC-Arm)). Diese Teilpopulation um-
S. 85 fasst mit 37 Patienten lediglich 7,5 % der gesamten Studienpopula-

tion.

Der pU berlcksichtigt nur die Ergebnisse der TPC-Teilpopulation
(TPC = Treatment of Physician’s Choice) mit einem TPS = 50 %.
Diese Teilpopulation besteht aus Patienten mit einem TPS = 50 %,
fur die der Prifarzt vor Randomisierung MTX als Standardtherapie

11
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Dossier pU
Modul 4A
S. 78-86;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.17-18

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.43-44

Dossier pU
Modul 4A
S. 86

ausgewahlt hat oder fur die der Prufarzt vor Randomisierung die bei-
den in Deutschland nicht fir diese Indikation zugelassenen Wirkstoffe
Docetaxel bzw. Cetuximab gewahlt hat, weil die Patienten fiir eine
Behandlung mit MTX nicht geeignet waren. Die TPC-Teilpopulation
besteht aus 55 Patienten im Pembrolizumab-Arm und 54 Patienten
im SOC-Arm.

Ob die Behandlung mit MTX fur einen Patienten geeignet war, ent-
schied der pU aufgrund einer prospektiven Befragung der Prifarzte
mittels eines sogenannten ,TPC-Surveys” vor der Randomisierung.
Der Fragebogen ist jedoch weder im Dossier des pU noch im Studi-
enprotokoll im Original dargestellt. Laut IQWiG sollte im Fragebogen
fur jeden Patienten zwischen folgenden Antwortkategorien gewahlt
werden:

1) ob der Patient nach Ermessen des Prifarztes fur MTX geeignet
ist und MTX bekommen hat,

2) ob der Patient nach Ermessen des Priifarztes nicht fir MTX ge-
eignet ist oder

3) ob der Patient nach Ermessen des Prufarztes fir MTX zwar ge-
eignet ist, aber eine andere Therapie bekommen hat.

Der pU stellt im Dossier die Ergebnisse dieser Befragung dar, aller-
dings nur fir die Patienten, die aus seiner Sicht die TPC-Teilpopula-
tion bilden. Warum bestimmte Patienten (9 im Pembrolizumab-Arm,
11 im SOC-Arm) fir die Therapie mit MTX nicht geeignet waren, ist
nicht explizit dargestellt. Ein Grund dafiir soll laut pU sein, dass z. B.
MTX im jeweiligen Land nicht als Therapiestandard etabliert ist.

12
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 43-44

Das IQWIiG halt die Art und Weise der Bildung der TPC-Teilpopulation
fur inkonsistent und damit die Ergebnisse zur TPC-Teilpopulation fir
nicht verwertbar. Fir das IQWiG ist unklar, warum die Patienten, die
laut Befragung fir MTX geeignet waren, dann doch eine andere The-
rapie bekommen haben, obwohl MTX laut Festlegung der ZVT die
vornehmliche medikamentdse Therapieoption darstellt. Des Weiteren
kann aus Sicht des IQWiG zu dieser Befragung nicht sichergestellt
werden, dass fur diejenigen Patienten, flr die MTX nicht geeignet ist,
Docetaxel bzw. Cetuximab die richtige Vergleichstherapie im Sinne
der patientenindividuellen Therapie darstellt, da dies in dem Fragebo-
gen fir die Arzte gar nicht abgefragt wurde.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA bildet lediglich die MTX-Teilpopulation die rele-
vante Vergleichspopulation ab. Diese umfasst aber nur 16 Patienten
im Pembrolizumab-Arm und 21 Patienten im SOC-Arm. Die sehr
kleine Fallzahl der MTX-Teilpopulation bedingt eine groRe Unsicher-
heit bezlglich der Ergebnisse, die zur Nutzenbewertung herangezo-
gen werden. Die AkdA stimmt daher grundsatzlich der Vorgehens-
weise des IQWIG zu, zusatzlich die TPS-Teilpopulation fur die Nut-
zenbewertung heranzuziehen. Die Bildung der TPC-Teilpopulation
durch den pU ist aus Sicht der AkdA intransparent und nicht nachvoll-
ziehbar.

Dossier pU
Modul 4A
S. 88-146;

IQWIG
Dossier-
bewertung

Endpunkte
Fir die Bewertung zieht der pU folgende Endpunkte heran:

Mortalitat
o Gesamtiberleben (OS)

13
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S. 21-25, . ,

S. 48-55 e Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung

objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens

Morbiditat

Krankheitssymptomatik, gemessen anhand des European Organ-
isation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cancer-30 (EORTC QLQ-C30, Symptomskalen)

Krankheitssymptomatik, gemessen anhand des European Organ-
isation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Head & Neck 35 (EORTC QLQ-H&N35, Symp-
tomskalen)

Gesundheitszustand, gemessen mit der visuellen Analogskala
(VAS) des European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod bzw. Zeit bis zur ersten
Folgetherapie (basierend auf dem EORTC QLQ-C30, dem E-
ORTC QLQ-H&N35 und der EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen mit EORTC
QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala allgemeiner Gesundheits-
zustand)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen mit EORTC
QLQ-H&N35 (Funktionsskalen)

Nebenwirkungen

Gesamtrate UE
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 49

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.52

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 53-55

e schwerwiegende UE (SUE, Definition nach (18))

o schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE]-Grad = 3)

o Abbruch wegen UE

e spezifische UE: immunvermittelte UE, SUE und schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) sowie UE gesamt nach Systemorganklasse.

Das IQWiG weist hin auf die fehlende Validierung und die unklare Pa-
tientenrelevanz der Surrogatendpunkte Uberleben ohne Fortschrei-
ten der Krebserkrankung, objektive Ansprechrate, Dauer des Anspre-
chens und Zeit bis zum Ansprechen und bericksichtigt diese nicht fir
die Nutzenbewertung.

Das IQWiG schlief3t auch den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgethe-
rapie nicht ein. Die Patientenrelevanz wird vom pU mit dem Hinaus-
zdgern der Notwendigkeit einer Folgetherapie begriindet; dies stelle
fur die Patienten eine deutliche Risikoreduktion flr das Auftreten von
korperlichen und psychosozialen Belastungen dar. Aus Sicht des
IQWIG zielt die Argumentation des pU zur Patientenrelevanz dieses
Endpunkts primar ab auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen, die — wie auch der Endpunkt OS — als einzelne
Endpunkte bereits getrennt dargestellt werden.

Weiterhin wird vom IQWiG die Gesamtrate der UE nicht eingeschlos-
sen, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen auch Ereig-
nisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Als spezifische
UE zieht das IQWiG immunvermittelte UE, immunvermittelte SUE und
immunvermittelte schwere UE (CTCAE-Grad = 3) heran.
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Dossier pU
Modul 4A
S. 88-125;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 25-32,
S. 90-94

Dossier pU
Modul 4A
S. 88-91;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 26, 90
S. 29-30

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.6

Ergebnisse: Nutzen
Mortalitat

In der MTX-Teilpopulation zeigt sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen im Endpunkt OS. Das
IQWIG zieht — aufgrund der sehr kleinen Grofie der relevanten Popu-
lation und der damit verbundenen geringen Prazision der Effektschat-
zung — unterstitzend die Ergebnisse der TPS-Teilpopulation heran.
Das Ergebnis fur den Endpunkt OS fur die TPS-Teilpopulation zeigt
einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Pembroli-
zumab (Tabelle 3).

Aus Sicht des IQWIiG kann aufgrund der Konsistenz der Effektrich-
tung und Lage der Punktschatzungen zwischen der MTX- und der
TPS-Teilpopulation in der Gesamtschau qualitativ abgeleitet werden,
dass in der MTX-Teilpopulation fir den Endpunkt OS ein Anhalts-
punkt fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab besteht, dessen
Ausmal} jedoch nicht quantifizierbar ist.

Tabelle 3 Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben (OS)

Teilpopu- Pembrolizumab SOC Pembrolizu-
lation mab vs. SOC
n Mediane Zeit n Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum Ereig- bis zum Ereig- (95 % Cl)
nis in Monaten nis in Monaten p-Wert
(95 % CI) (95 % Cl)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis (%) Ereignis (%)
MTX-Teil- 16 | 17,0(0,7-n.b.) | 21 6,0 (1,6-9,0) 0,47 (0,19-1,15)
population 10 (62,5) 18 (85,7) 0,1
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Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
TPS-Teil- |64 | 11,6(8,3-19,5) | 65| 6,6(4,8-9,2) | 0,553(0,35-0,81)
population 41 (64,1) 56 (86,2) 0,003
Cl: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar
Dossier pu | Morbiditat
Modul 4A . . .
s.93-120; | ®* Krankheitssymptomatik, gemessen mit EORTC QLQ-C30 (Symp-
QWIG tomskalen)
Dossier- Der Endpunkt Krankheitssymptomatik wird anhand folgender Symp-
gevzvg:t;?g tomskalen des EORTC QLQ-C30 gemessen: Erschépfung, Ubelkeit
s.30-32. | und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
S. 90-92 Verstopfung sowie Diarrho.

In diesen Symptomskalen zeigt sich jeweils kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fiir die MTX-Teil-
population oder die TPS-Teilpopulation.

e Krankheitssymptomatik, gemessen mit EORTC QLQ-H&N35
(Symptomskalen)

Die Krankheitssymptomatik wird zusatzlich zu einzelnen Skalen des
EORTC QLQ-C30 mit folgenden Symptomskalen des EORTC QLQ-
H&N35 gemessen: Schmerzen, Schluckprobleme, Geflhlsstorungen,
Sprachprobleme, Zahnprobleme, Probleme beim Mundéffnen, Mund-
trockenheit, klebriger Speichel, Husten und Krankheitsgefihl.

Es zeigt sich in keiner dieser Symptomskalen ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen flir die MTX-
Teilpopulation oder die TPS-Teilpopulation.

Der pU leitet anhand der Symptomskala Nahrungserganzungsmittel-
einnahme des EORTC QLQ-H&N35 fir die TPC-Teilpopulation einen
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 51

Dossier pU
Modul 4A

S. 120-125;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 27-28,
S. 52-53,
S. 91-92

Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen ab aufgrund des statistisch sig-
nifikanten Unterschieds zugunsten von Pembrolizumab. Das IQWiG
zieht diese Symptomskala nicht heran, da die Beeintrachtigungen
durch Schmerzen und Erndhrung bereits durch die Ubrigen Items er-
fasst sind.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bezulglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich we-
der im EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala allgemeiner
Gesundheitszustand) noch im EORTC QLQ-H&N35 (Funktionsska-
len) statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-
armen fur die MTX-Teilpopulation oder die TPS-Teilpopulation.

Dossier pU
Modul 4A

S. 125-146;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 28,

S. 32-33,
S. 92-93

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 28, 92

Ergebnisse: Schaden

Fir die Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3) zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen fir die MTX-Teilpopulation oder die TPS-Teilpopu-
lation.

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt fur die MTX-Teilpopulation
keine Angabe zur Effektschatzung vor. Im Pembrolizumab-Arm wurde
ein Therapieabbruch wegen UE dokumentiert, im MTX-Arm vier The-
rapieabbriiche. In der TPS-Teilpopulation zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen im End-
punkt Therapieabbruch wegen UE.

Fir den Endpunkt immunvermittelte UE zeigt sich in der MTX-Teilpo-
pulation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen. In der TPS-Teilpopulation, die das IQWiG
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unterstitzend heranzieht, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied fir diesen Endpunkt zuungunsten von Pembrolizumab (Tabelle 4).

Tabelle 4 Ergebnisse zum Endpunkt immunvermittelte UE

(95 % CI)
Patienten mit
Ereignis (%)

Teilpopu- Pembrolizumab SOC Pembrolizu-
lation mab vs. SOC
n Mediane Zeit n Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum Ereig- bis zum Ereig- (95 % Cl)
nis in Monaten nis in Monaten p-Wert

(95 % CI)
Patienten mit
Ereignis (%)

MTX-Teil- 16 | 43,3(9,4-n.b.) | 20 | n.e.(n.b.—n.b.) |6,21(0,73-52,67)
population 6 (37,5) 1(5,0) 0,094
TPS-Teil- 64 | 354 (21,1-n.b.) | 65 | n.e.(n.b.—n. b.) | 4,39 (1,50-12,79)
population 22 (34,4) 4 (6,6) 0,007

Cl: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht

In der MTX-Teilpopulation traten insgesamt drei immunvermittelte
SUE auf — alle im Pembrolizumab-Arm. Immunvermittelte schwere
UE (CTCAE-Grad = 3) kamen nicht vor. In der TPS-Teilpopulation tra-
ten funf immunvermittelte SUE im Pembrolizumab-Arm und zwei im
SOC-Arm auf. Immunvermittelte schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) tra-
ten bei einem Patienten im Pembrolizumab-Arm und bei zwei im
SOC-Arm auf. Der Unterschied war in beiden Endpunkten statistisch
nicht signifikant.

Bewertung der AkdA

Die AkdA weist darauf hin, dass die Anzahl der Patienten in der MTX-
Teilpopulation zu klein ist, um das Sicherheitsprofil von
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 95-96

IQWIG
Dossier-
bewertung

Pembrolizumab in dieser Indikation abschlieRend zu beurteilen. Zwar
zeigen sich in der TPS-Teilpopulation fir einige UE auf Ebene der
Systemorganklasse, wie z. B. fiir endokrine Erkrankungen oder allge-
meine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, grof3e
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, ihre klinische Rele-
vanz ist aber anhand der vorliegenden Daten nicht abschliel3end be-
urteilbar.

Der statistisch signifikante Unterschied im Endpunkt immunvermit-
telte UE zuungunsten von Pembrolizumab begriindet aus Sicht der
AkdA einen héheren Schaden.

Immunvermittelte UE sind ein besonders relevanter Endpunkt fir die
Beurteilung der Sicherheit von Checkpoint-Inhibitoren wie Pembroli-
zumab, da infolge des Wirkprinzips (Blockade der immunologischen
Checkpoints) ein Spektrum von UE ausgelést wird, das sich deutlich
von anderen systemischen Therapien, wie z. B. zytotoxischer Che-
motherapie, unterscheidet. Immunvermittelte UE kdnnen schwer bzw.
schwerwiegend sein und mit Beeintrachtigung der Organfunktionen
und der Lebensqualitat einhergehen sowie behandlungsbedingte To-
desfalle zur Folge haben (19-21). Dies ist besonders relevant im Kon-
text einer aktuellen Publikation zu Auswertungen von Krankenversi-
cherungsdaten in den USA, die darauf hindeuten, dass die Haufigkeit
einiger immunvermittelter UE unter der Anwendung von Checkpoint-
Inhibitoren wie Pembrolizumab deutlich héher sein kdnnte als in den
fur die Zulassung durch die FDA relevanten (pivotalen) klinischen Stu-
dien (22).

Fir alle Schadensendpunkte unterscheiden sich die Beobachtungs-
zeitrdume deutlich zwischen den Studienarmen oder sind z. T. fir die
relevanten Teilpopulationen vom pU nicht berichtet worden. Des
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2- 357)—48, Weiteren geht das IQWiG von einer potenziellen informativen Zensie-

rung in den relevanten Schadensendpunkten wie u. a. immunvermit-
telte UE aus.

Damit liegt fir den Endpunkt immunvermittelte UE aus Sicht der AkdA
ein hohes Verzerrungspotenzial vor, sodass die AkdA die Wahr-
scheinlichkeit als einen Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden ein-
stuft, dessen Ausmalfd anhand der vorgelegten Daten nicht quantifi-
zierbar ist.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anhand der zulassungskonformen MTX-Teilpopulation kann der Zu-
satznutzen nicht nachgewiesen werden. Dies ist aus Sicht der AkdA
nachvollziehbar, da diese Teilpopulation weniger als 10 % der Studi-
enpopulation der KEYNOTE-040-Studie darstellt und der isolierte
Vergleich von Pembrolizumab mit MTX in der Studie KEYNOTE 040
nicht vorgesehen war. Die sehr kleine Fallzahl der MTX-Teilpopula-
tion fuhrt zu einer groRen Unsicherheit bezliglich der Ergebnisse.

Bei strikter Einhaltung der formalen Vorgaben fur die Bewertung —
Berucksichtigung der Zulassung der ZVT — ware der Zusatznutzen
von Pembrolizumab bei HNSCC als nicht nachgewiesen anzusehen.
Die AkdA weist aber darauf hin, dass allein die formale Vorgabe selbst
— Zulassungsstatus der moglichen Therapieoptionen — aus klinischer
Sicht inhaltlich nicht nachvollziehbar ist.

Das IQWIiG behilft sich damit, dass es unterstiitzend die Ergebnisse
der TPS-Teilpopulation bei der Bewertung — rein qualitativ, ohne for-
male statistische Analysen — heranzieht. Das Vorgehen ist aus Sicht
der AkdA nachvollziehbar, da einerseits die Ergebnisse der MTX-Teil-
population und der TPS-Teilpopulation in allen wesentlichen
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 23-24

patientenrelevanten Kriterien gut miteinander vereinbar sind und an-
dererseits die Beschrankung auf allein MTX als bewertungsrelevante
ZVT nur aus formalen Grinden (Zulassungsstatus) erfolgt und inhalt-
lich durch die unzureichende Datenlage nicht begriindet werden
kann.

Die AkdA schlieft sich dem Vorgehen des IQWiG bei der Bewertung
grundsatzlich an. Unter Einbeziehung der TPS-Teilpopulation — als flr
die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation — besteht fir den End-
punkt OS aufgrund potenziell ergebnisgesteuerter Berichterstattung
ein hohes Verzerrungspotenzial. Damit liegt ein Anhaltspunkt und
kein Hinweis — wie vom pU beansprucht — fiir einen Zusatznutzen vor.

Das Ausmal} des Zusatznutzens wird vom IQWiG als nicht quantifi-
zierbar eingestuft, vom pU als erheblich. Aus Sicht der AkdA misste
die TPS-Teilpopulation, die im Vergleich zur MTX-Teilpopulation etwa
viermal groRer ist, konsequenterweise bei der Bewertung nicht nur
qualitativ, sondern auch quantitativ bertcksichtigt werden. Ausge-
hend von den Ergebnissen fir den Endpunkt OS in der TPS-Teilpo-
pulation mit einer Hazard Ratio von 0,53 (95 % Konfidenzintervall
0,35-0,81) wirde dann anhand der IQWiG-Klassifikation ein erhebli-
cher Zusatznutzen vorliegen.

Die Berucksichtigung des statistisch signifikanten Unterschieds flr
den Endpunkt immunvermittelte UE zuungunsten von Pembrolizumab
zwischen den Behandlungsarmen in der TPS-Teilpopulation begrin-
det aus Sicht der AkdA einen Anhaltspunkt fiir einen héheren Scha-
den, dessen Ausmal} nicht quantifizierbar ist. Fir die abschlielende
Beurteilung des Sicherheitsprofils von Pembrolizumab in der zu be-
wertenden Indikation liegen nicht ausreichend Daten vor.
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Damit besteht aus Sicht der AkdA ein Anhaltspunkt fiir einen betracht-
lichen Zusatznutzen.

Diese Bewertung gilt aber nur fir Patienten mit rezidiviertem oder me-
tastasiertem HNSCC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS 2=
50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder
nach vorheriger Platin-basierter Therapie, flr die eine erneute (ggf.
modifizierte) Platin-basierte Therapie keine Option mehr darstellt. Ob
Patienten, die fUr eine erneute Platin-basierte Therapie infrage kom-
men, von der Behandlung mit Pembrolizumab profitieren, ist anhand
der vorgelegten Daten der KEYNOTE-040-Studie nicht zu beurteilen.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Pembrolizumab in der Indikation re-
zidivierte oder metastasierte PD-L1-positive (TPS = 50 %) HNSCC
und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie bei Patienten, fiir die eine er-
neute (ggf. modifizierte) Platin-basierte Therapie keine Option mehr
darstellt, ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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