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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlieBlich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens
zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlielSt der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Pembrolizumab (Keytruda) wurde am 15. August 2015 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 11. November 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Verlegung
des Zeitpunktes flir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens flir Pembrolizumab u. a. in
dem hier gegenstandlichen Anwendungsgebiet ,Endometriumkarzinom mit MSI-H oder mit
einer dMMR und einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-
basierter Therapie” nach § 35a Absatz 5b SGB V gestellt. Der pharmazeutische Unternehmer
erwartete fir den Wirkstoff Pembrolizumab innerhalb des in § 35a Absatz 5b SGB V genannten
Zeitraums fiir mehrere Anwendungsgebiete Zulassungserweiterungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten.

In seiner Sitzung am 6. Januar 2022 hat der G-BA dem Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V
stattgegeben und verlegte den malgeblichen Zeitpunkt fiir den Beginn der Nutzenbewertung
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und die Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung fiir das hier gegenstandliche
Anwendungsgebiet auf den Zeitpunkt von vier Wochen nach Zulassung des letzten
Anwendungsgebiets der vom Antrag umfassten Anwendungsgebiete, spdtestens sechs
Monate nach dem ersten maRgeblichen Zeitpunkt. Samtliche Zulassungen der vom Antrag
nach § 35a Absatz 5b SGB V umfassten Anwendungsgebiete wurden innerhalb der 6-
Monatsfrist erteilt.

Flr das hier gegenstandliche Anwendungsgebiet ,,Endometriumkarzinom mit MSI-H oder mit
einer AMMR und einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-
basierter Therapie” hat Pembrolizumab die Zulassungserweiterung als groRere Anderung des
Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der
Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von
Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) am 25. April 2022 erhalten.
Entsprechend des Beschlusses vom 6. Januar 2022 begann die Nutzenbewertung zum
Wirkstoff Pembrolizumab in diesem neuen Anwendungsgebiet damit spatestens innerhalb
von vier Wochen nach der am 22. Juni 2022 erfolgten, zeitlich letzten Zulassung von
Pembrolizumab in den Anwendungsgebieten zur Behandlung des ,,Melanoms bei Patienten
ab 12 Jahren®, d.h. spatestens am 20. Juli 2022.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 18. Juli 2022 ein Dossier gemal$ § 4
Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5.
Kapitel § 8 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Pembrolizumab
mit dem neuen Anwendungsgebiet ,,Endometriumkarzinom mit MSI-H oder mit einer dMMR
und einem Fortschreiten der Erkrankung wdhrend oder nach vorheriger Platin-basierter
Therapie” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Pembrolizumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemall den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Pembrolizumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (Keytruda) gemaf
Fachinformation

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit
einer dMMR bei Erwachsenen angezeigt:

- fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Kéin.
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Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht
in Frage kommt

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.01.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
mit_hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur
Defizienz (dMMR), und einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische
Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie:

Therapie nach arztlicher Maflgabe

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind neben Pembrolizumab folgende Wirkstoffe
zugelassen: Cisplatin, Dostarlimab, Doxorubicin, Medroxyprogesteronacetat,
Megestrolacetat sowie Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
nicht in Betracht.

zu 3. Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

— Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib: Beschluss vom 7. Juli 2022

— Dostarlimab: Beschluss vom 2. Dezember 2021
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zu 4.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Es werden fiir die zweckmalige Vergleichstherapie jene Therapieoptionen in Betracht
gezogen, die unabhangig vom MSI-H/dMMR-Status und somit fiir die diesbeziglich
unselektierte Patientenpopulation infrage kommen.

In Leitlinien werden fiir die vorliegende Behandlungssituation unter anderem eine
systemische Chemotherapie empfohlen, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein
kann. Hierfir kommen laut Zulassungsstatus die Wirkstoffe Cisplatin und Doxorubicin
in Betracht. Zudem wird in Leitlinien eine Chemotherapie mit Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel empfohlen.

Des Weiteren stellt laut Stellungnahmen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften in zurickliegenden Nutzenbewertungsverfahren eine
Monotherapie mit Paclitaxel eine relevante Behandlungsoption im Anwendungsgebiet
dar.

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fiur die vorliegende Indikation nicht
zugelassen. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in
Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung eingesetzten Arzneimitteln.

Ferner kann fir die vorliegende Behandlungssituation laut Leitlinien eine endokrine
Therapie als Behandlungsoption in Betracht kommen.

Unter Berlicksichtigung des fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadiums
stellt aus Sicht des G-BA des Weiteren auch Best-Supportive-Care eine Therapieoption
dar.

Laut den Stellungnahmen der wissenschaftlich-medizinischen Sachverstidndigen im
vorliegenden  Nutzenbewertungsverfahren  sollten bei  Patientinnen  mit
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach Platin-
haltiger ~Chemotherapie die Immuncheckpoint-Inhibitoren Dostarlimab als
Monotherapie (bei Patientinnen mit MSI-H/dMMR-Status) oder Pembrolizumab in
Kombination mit Lenvatinib (unabhangig vom MSI-H/dMMR-Status) angeboten
werden.

Bislang sind neben dem Wirkstoff Dostarlimab keine weiteren Arzneimitteltherapien
spezifisch zur Behandlung eines Endometriumkarzinoms mit MSI-H oder einer dAMMR
zugelassen.

Dostarlimab als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms mit MSI-H oder einer dMMR, das wahrend
oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient
ist, wurde am 21. April 2021 zugelassen. Mit Beschluss vom 2. Dezember 2021 stellte
der G-BA vor dem Hintergrund, dass zur Nutzenbewertung keine geeigneten
Studiendaten vorlagen, in diesem Anwendungsgebiet keinen Zusatznutzen von
Dostarlimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fest. Dostarlimab wird
fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.
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Die Kombinationstherapie Pembrolizumab + Lenvatinib ist seit dem 26. November 2021
zur Behandlung des Endometriumkarzinoms wahrend oder nach vorheriger Platin-
basierter Therapie, d.h. unabhangig vom MSI-H/dMMR-Status, zugelassen.

Mit Beschluss vom 7. Juli 2022 stellte der G-BA einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib gegenlber
Doxorubicin oder Paclitaxel im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MaRRgabe fest.

Bei der Wirkstoffkombination Pembrolizumab + Lenvatinib handelt es sich um eine
noch recht neue Behandlungsoption im vorliegenden Anwendungsgebiet. Die
Kombinationstherapie Pembrolizumab + Lenvatinib wird fir den vorliegenden
Beschluss nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Insgesamt wird vom G-BA fiir den vorliegenden Beschluss eine Therapie nach arztlicher
MaRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Im Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe werden eine endokrine Therapie mit
den Wirkstoffen Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat sowie eine systemische
Chemotherapie, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein kann, mit Cisplatin
(Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin), Doxorubicin (Monotherapie
oder in Kombination mit Cisplatin), Paclitaxel (Monotherapie) sowie Carboplatin in
Kombination Paclitaxel und eine Best-Supportive-Care alleine als geeignete
Komparatoren erachtet.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewadhrleistet.

Die Moglichkeit der nicht zulassungskonformen Anwendung von Wirkstoffen in einer
klinischen Studie lasst jedoch keine Schlussfolgerungen liber deren ZweckmaRigkeit in
der zulassungsiiberschreitenden Anwendungsform in der Regelversorgung von
Versicherten in der GKV zu. Eine solche Bewertung bliebe der Entscheidung nach § 35c
SGB V vorbehalten. Eine zulassungsiiberschreitende Verordnung im Einzelfall nach den
Kriterien der standigen Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum nicht in der
Arzneimittel-Richtlinie geregelten Off-Label-Use bleibt hiervon unberiihrt.

Fiir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher MafRgabe soll der Vergleich fur die
Nutzenbewertung mehrere aus den oben genannten Behandlungsoptionen umfassen
und die in der Versorgungsrealitdt in Deutschland hadufigen eingesetzten Therapien
angemessen reprasentieren. Die Wahl der verwendeten Komparatoren ist im Dossier
fir die Nutzenbewertung zu begriinden. In Anbetracht der Anzahl der zur Verfligung
stehenden Behandlungsoptionen im Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe,
erscheint ein Single-Komparator-Vergleich nicht zielfliihrend. Sollte dennoch nur ein
Single-Komparator-Vergleich durchgefiihrt werden, ware dieses Vorgehen gesondert
zu begrinden.

Mit Blick auf die wahrend des laufenden Bewertungsverfahrens zu Pembrolizumab
aktualisierte S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom (September 2022) kann sich im
Zuge einer Weiterentwicklung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen
Erkenntnisse der Stellenwert der Behandlungsoptionen im vorliegenden
Anwendungsgebiet, insbesondere der Immmuncheckpoint-Inhibitoren, dndern. Vor
diesem Hintergrund sowie unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen der
wissenschaftlich-medizinischen Sachverstandigen beziglich eines Wandels der
Therapieempfehlungen im vorliegenden Anwendungsgebiet durch den Einsatz von
Immuncheckpoint-Inhibitoren, kann in absehbarer Zeit eine Neubewertung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie erforderlich sein.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pembrolizumab wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Datenbasis

Im Dossier fiir die Nutzenbewertung werden vom pharmazeutischen Unternehmer die
Ergebnisse der pivotalen Studie zu Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
vorgelegt. Hierbei handelt es sich um die Studie KEYNOTE 158, in der vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen (metastasierenden und/oder nicht
resezierbaren) soliden Tumoren eingeschlossen wurden.

In seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer zudem eine
gepoolte Analyse der Ergebnisse der einarmigen Studien KEYNOTE 158 und NCT02899793 im
nicht-adjustierten indirekten Vergleich zu den Ergebnissen der Studie KEYNOTE 775 ein.

Die gepoolte Analyse der einarmigen Studien im nicht-adjustierten indirekten Vergleich zu den
Ergebnissen der Studie KEYNOTE 775 wird fir die vorliegende Bewertung nicht herangezogen,
da dieser Vergleich aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer inharenten
Unsicherheit behaftet ist und keine adaquate Methode eines indirekten Vergleichs darstellt.

KEYNOTE 158

Bei der Studie KEYNOTE 158 handelt es sich um eine seit Februar 2016 laufende,
multizentrische, offene, einarmige Phase Il Studie.

Die Patientinnen und Patienten werden in der Studie mit Pembrolizumab entsprechend der
Fachinformation behandelt. Fir die Nutzenbewertung bildet der pharmazeutische
Unternehmer eine Teilpopulation von Patientinnen mit Endometriumkarzinom und MSI-H und
einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger platinbasierter Therapie
aus den Kohorten D (Endometriumkarzinom) und K (jeder fortgeschrittene Tumor (auBer
Kolorektalkarzinom) mit MSI-H) (N = 94).

Neben dem primdren Endpunkt Objektive Ansprechrate werden Endpunkte der Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Die Studie wird in 55 Studienzentren in Asien, Australien, Europa, Nord- und Stidamerika
durchgefihrt.

Vergleichsdaten

Bei der Studie KEYNOTE 158 handelt es sich um eine nicht kontrollierte Studie. Somit umfasst
diese Studie keine Vergleichsgruppe, mit der die Ergebnisse der Behandlung mit
Pembrolizumab verglichen werden kdnnten.

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer einen Vergleich einzelner
Arme der Studien KEYNOTE 158 (Kohorte D (Endometriumkarzinom) und K (dMMR / MSI-H))
und KEYNOTE 775 vor.
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Studie KEYNOTE 775

Bei der Studie KEYNOTE 775 handelt es sich um eine seit Juni 2018 laufende, multizentrische,
randomisierte, aktiv kontrollierte, offene Phase Ill Studie zum Vergleich von Pembrolizumab
in Kombination mit Lenvatinib gegeniber einer Therapie nach arztlicher Mal3gabe unter
Auswahl von Doxorubicin oder Paclitaxel.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom und einer Krankheitsprogression nach einer vorherigen
systemischen, platinbasierten Chemotherapie eingeschlossen.

Der pharmazeutische Unternehmer zieht fir den indirekten Vergleich die Teilpopulation der
Patientinnen mit dMMR im Doxorubicin- bzw. Paclitaxel-Arm (N = 65) heran.

Neben den primiren Endpunkten Gesamtiiberleben und Progressionsfreies Uberleben
werden Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen erhoben.

Die Studie wird in 167 Studienzentren in Asien, Australien, Europa, Nord- und Siidamerika
durchgefihrt.

Bewertung:

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein sind nicht fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ermdglichen.

Methodik des Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier einen nicht-adjustierten indirekten
Vergleich einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und KEYNOTE 775 fir die Endpunkte
Gesamtiiberleben und Objektive Ansprechrate vor. Fir die Endpunkte progressionsfreies
Uberleben und schwere unerwiinschte Ereignisse stellt der pharmazeutische Unternehmer
die Ergebnisse der beiden Studien deskriptiv gegentiber. Die Ergebnisse zur Symptomatik, zum
Gesundheitszustand sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Studie KEYNOTE
158 stellt der pharmazeutische Unternehmer erganzend dar.

Bei den vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Vergleichen einzelner Arme
handelt es sich um naive Vergleiche ohne Briickenkomparator und ohne Adjustierung
beziglich potenziell relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer Faktoren. Diese
Vergleiche sind aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer inhdrenten Unsicherheit
behaftet und stellen keine addaquate Methode eines indirekten Vergleichs dar. Es liegen
zudem keine Effekte vor, fiir die in der vorliegenden Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator sicher ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht allein durch eine
systematische Verzerrung durch StorgréRen zustande kommen.

Fazit:

Insgesamt sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmalligen Vergleichstherapie nachzuweisen, weshalb ein Zusatznutzen von
Pembrolizumab als Monotherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit MSI-H oder einer dMMR, und einem
Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in
jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung
nicht in Frage kommt, nicht belegt ist.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Pembrolizumab. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet lautet:

Keytruda ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms mit MSI-H oder einer dMMR mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem
Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie nach arztlicher MaRgabe
bestimmt, die eine endokrine Therapie, eine Chemotherapie und eine Best-Supportive-Care
umfassen kann.

Fir die Nutzenwertung wurden vom pharmazeutischen Unternehmer die Ergebnisse aus der
Studie KEYNOTE 158 zur Behandlung mit Pembrolizumab vorgelegt. Es handelt sich hierbei um
eine nicht kontrollierte Studie, die somit keine Vergleichsgruppe umfasst.

Flr die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer einen Vergleich
einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und KEYNOTE 775 vor.

Diese Vergleiche sind aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer inhdrenten
Unsicherheit behaftet und stellen keine addaquate Methode eines indirekten Vergleichs dar.
Zudem liegen keine Effekte vor, fir die sicher ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht
allein durch eine systematische Verzerrung zustande kommen.

Insgesamt sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen, weshalb ein Zusatznutzen von
Pembrolizumab als Monotherapie nicht belegt ist.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Um eine konsistente Bestimmung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet zu
gewabhrleisten, bezieht sich der G-BA auf die im Beschluss (iber die Nutzenbewertung von
Dostarlimab zugrunde gelegte Herleitung der Zielpopulation (Beschluss vom 2. Dezember
2021).

Die genannte Spanne beinhaltet sowohl die vom pharmazeutischen Unternehmer
angegebene Anzahl als auch die vom Stellungnehmer angegebene Anzahl von Patientinnen in
der GKV-Zielpopulation. Es ist zu beriicksichtigen, dass diese Spanne mit Unsicherheit behaftet
ist.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Keytruda
(Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 3. Januar 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/keytruda-epar-product-

information de.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Pembrolizumab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen mit Endometriumkarzinom erfahrene Facharztinnen und Fachéarzte
fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, sowie durch Facharztinnen und Facharzte
fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Vor Einleitung der Therapie mit Pembrolizumab sollte das Vorliegen einer hochfrequenten
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) in einer
Tumorprobe durch einen validierten Test bestatigt werden.

GemadR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
flr medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen enthalt, zur Verfliigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthalt insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den unter
Pembrolizumab potenziell auftretenden immunvermittelten Nebenwirkungen sowie zu
infusionsbedingten Reaktionen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2023).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin/Jahr | Behandlung | Patientin/
(Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab kontinuierlich, | 17,4 1 17,4
1xalle21
Tage

oder

kontinuierlich, | 8,7 1 8,7
1xalle42
Tage

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Therapie nach arztlicher MaRgabe?

2 Die Wirkstoffe Paclitaxel sowie Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel stellen ebenfalls geeignete Komparatoren fiir die
vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MaRRgabe dar. Da diese Arzneimittel jedoch in
dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind, werden fiir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt.
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin/Jahr | Behandlung | Patientin/
(Tage) Jahr
Medroxyprogesteron- | kontinuierlich, | 365 1 365
acetat 1 - 3 x taglich
Megestrolacetat kontinuierlich, | 365 1 365
1x taglich
Cisplatin Monotherapie
Cisplatin kontinuierlich, | 13,0 - 17,4 1 13,0-17,4
1xalle21-28
Tage
oder
kontinuierlich, | 13,0-17,4 5 65,0-87,0
Tag1-5alle
21-28 Tage
Doxorubicin Monotherapie
Doxorubicin kontinuierlich, | 7 1 7
1xalle 21-
Tage
Cisplatin + Doxorubicin3
Cisplatin kontinuierlich, | 6 1 6
1 xalle 21-
Tage
Doxorubicin kontinuierlich, | 6 1 6
1xalle 21-
Tage
Best-Supportive-Care* patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berlicksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

GemaR der Fachinformation zu Medroxyprogesteronacetat ist die gebrauchlichste Dosierung
fir die Behandlung des Endometriumkarzinoms 300 — 600 mg pro Tag. Fir die vorliegende
Berechnung wird eine Dosierung von 250 mg — 500 mg dargestellt.

3 Nomura H et al.: Japanese Gynecologic Oncology Group. Effect of Taxane Plus Platinum Regimens vs Doxorubicin Plus
Cisplatin as Adjuvant Chemotherapy for Endometrial Cancer at a High Risk of Progression: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Oncol. 2019 Jun 1;5(6):833-840. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.0001.

4 Bei einem Vergleich gegeniiber Best-Supportive-Care auch fiir das zu bewertende Arzneimittel zusatzlich heranzuziehen.
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Fiir die Dosierung der Kombinationstherapie aus Cisplatin und Doxorubicin wird die Studie von
Nomura et al. (2019)° zugrunde gelegt.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflaiche (KOF)
wurden die durchschnittlichen KérpermaRe zugrunde gelegt (durchschnittliche Kérpergrolie
einer erwachsenen Frau: 1,66 m, durchschnittliches Kérpergewicht einer erwachsenen Frau:
68,7 kg). Hieraus berechnet sich eine Kérperoberflache von 1,76 m? (Berechnung nach Du Bois
1916)°

Die maximale kumulative Gesamtdosis fiir Doxorubicin betragt 450 - 550 mg/m? KOF. Auf
dieser Basis werden ndaherungsweise 7 Zyklen Behandlungsdauer fiir die Monotherapie mit
Doxorubicin zugrunde gelegt.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | schnitts-
/Behand- | Wirkstarke/ Patientin/ | verbrauch
lungs- Behandlungs- | Jahr nach
tage tag Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab 200 mg 200 mg 2 x 100 mg 17,4 34,8 x 100
mg
Oder
400 mg 400 mg 4 x 100 mg 8,7 34,8 x 100
mg

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Therapie nach drztlicher Maf3igabe”’

Medroxy- 125 mg - 300mg- | 1x250mg+1 | 365 365 x 250
progesteronaceta | 250 mg 600 mg x 500 mg mg - 365 x
t 500 mg
Megestrolacetat 80 mg-320 | 80 mg - 0,5 x 160 mg?® 365 182,5x 160
mg 320 mg +2x 160 mg mg - 730 x
160 mg
Cisplatin Monotherapie
Cisplatin 50mg/ m2-{880mg-|1x100mg-2 |13,0-17,4 | (13,0x100
120mg/ m2 | 211,2 mg | x 100 mg + 2 x mg - 26,0 x
= 88,0 mg - 10 mg 100 mg +
211,2 mg 26,0x10
mg) - 17,4 x
100 mg -

> Nomura H et al.: Japanese Gynecologic Oncology Group. Effect of Taxane Plus Platinum Regimens vs Doxorubicin Plus
Cisplatin as Adjuvant Chemotherapy for Endometrial Cancer at a High Risk of Progression: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Oncol. 2019 Jun 1;5(6):833-840. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.0001.

6 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/

7 Die Wirkstoffe Paclitaxel sowie Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel stellen ebenfalls geeignete Komparatoren fiir die
vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe dar. Da diese Arzneimittel jedoch in

dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind, werden fiir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt.

8 Megestrolacetat ist mit Lauer Stand vom 01.01.2023 ausschlieRlich mit 160 mg auf dem deutschen Markt verfiigbar,
weshalb hier im Ausnahmefall von einer Teilung der Tabletten ausgegangen werden muss. Die Tabletten sind Dosisgleich
teilbar.
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | schnitts-
/Behand- | Wirkstarke/ Patientin/ | verbrauch
lungs- Behandlungs- | Jahr nach
tage tag Wirkstarke
34,8 x 100
mg + 34,8 x
10 mg)
oder
15mg/ m2-|26,4mg-|1x50mg-1x |650-87,0 | 650x50mg
20mg/ m2 | 352mg |50mg -87,0x 50
=26,4 mg - mg
35,2 mg
Doxorubicin Monotherapie
Doxorubicin 60 mg/m?= | 1056 mg | 1x100mg+1 |7 7 x100 mg +
105,6 mg - -132mg | x10mg-1x 7x10mg-7
75 mg/ m? = 150 mg x 150 mg
132 mg
Cisplatin + Doxorubicin
Cisplatin 50 mg/m?2 88 mg 1x100 mg 6 6 x 100 mg
KO =88 mg
Doxorubicin 60 mg/m2=|1056mg | 1x100mg+1 | 6 6 x 100 mg +
105,6 mg x 10 mg 6 x10 mg

Best-Supportive-
Care®

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

9 Bei einem Vergleich gegeniiber Best-Supportive-Care auch fir das zu bewertende Arzneimittel zusitzlich heranzuziehen.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apothe- §130 |§130a |Abzug
kenabgabe |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab 100 mg 1IFK 2974,79€ |1,77€ |285,60€|2687,42 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cisplatin 100 mg 1I1FK 76,55 € 1,77 € |3,10€ 71,68 €

Cisplatin 50 mg 1I1FK 47,70 € 1,77€ |4,61€ 41,32 €

Cisplatin 10 mg 1I1FK 17,49 € 1,77 € |0,30€ 15,42 €

Doxorubicin 150 mg?° 11LO 418,32 € 1,77 € |0,00 € 416,55 €

Doxorubicin 100 mg'© 1I1FK 285,75 € 1,77€ |0,00€ 283,98 €

Doxorubicin 10 mg?° 1I1FK 40,28 € 1,77 € |2,29€ 36,22 €

Medroxyprogesteronacetat 500 |100 TAB |355,73 € 1,77 € |32,69€ (321,27 €

mg

Medroxyprogesteronacetat 250 |50 TAB 104,80 € 1,77 € |8,88€ 94,15 €

mg

Megestrolacetat 160 mg 84 TAB 1154,18 € |1,77€ |108,48€|1043,93 €

Best-Supportive-Care!! patientenindividuell unterschiedlich

Abkilrzungen: HKP = Hartkapseln, ILO = Injektionsldsung, IFK = Infusionsldsungskonzentrat,
TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmdBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemdR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fir diese gemdB § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen

10 Festbetrag
11 Bej einem Vergleich gegeniiber Best-Supportive-Care auch fiir das zu bewertende Arzneimittel zusatzlich heranzuziehen.
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Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 guiltigen Fassung.

Bezeichnung der Packungs- Kosten |Rabatt | Rabatt | Kosten |Be- Kosten/
Therapie grolRe (Apo- § 130 |§ 130a|nach hand- | Patientin/
theken- [SGBV |SGBV |Abzug |lungs-|Jahr
abgabe- ge- tage/
preis) setzlich | Jahr
vorge-
schrie-
bener
Rabatte
Cisplatin

Antiemetische Behandlung

beziffern sind.

In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung etabliert. In der Fachinformation werden hierzu keine
konkretisierenden Angaben gemacht, weshalb die dafiir notwendigen Kosten nicht zu

Hydrierung/Diurese

Cisplatin (Monotherapie)

Mannitol 10 % Inf.- 10x 500 ml |106,22€(5,31€ |9,81€ [91,10€ |13,0- |118,43 €-
Lsg., INF 17,4 |158,51€
37,5 g/Tag
oder |oder
65,0- |592,15 € -
87,0 |792,57
Natriumchlorid 0,9 % |10 x 1000 ml | 34,68 € |1,73€ |1,08€ [31,87€ |13,0- |(124,29 €-
Inf.-Lsg., INF 17,4 |191,82€) -
31-4,41/Tag (166,36 € -
10x500ml |23,12€ |1,16€ |1,89€ |20,07 € 256,74 €)
INF
oder |oder
65,0- |621,47 € -
87,0 [959,08 €)
-(831,81 €
-1283,69
€)
Cisplatin (Kombinationstherapie)
Mannitol 10 % Inf.- 10x 500 ml |106,22€|5,31€ |9,81€ [91,10€ |6 54,66 €
Lsg., INF
37,5g/Tag
Natriumchlorid 0,9 % |10 x 1000 ml | 34,68 € [1,73€ |1,08€ [31,87€ |6 57,37 € -
Inf.-Lsg., INF 88,53 €
31-4,41/Tag
10x500ml |23,12€ |1,16€ |1,89€ |20,07 €
INF
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Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5  Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaRl § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Pembrolizumab eingesetzt werden konnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berilicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Marz 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.
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Es fand eine Uberpriifung der zweckmiRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. Januar 2022 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu
bestimmt.

Am 18. Juli 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Abs. 2 VerfO
fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 25. Juli 2022 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 ulber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Pembrolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. Oktober 2022 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
November 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 5. Dezember 2022 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Januar 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|10. Madrz 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss |25. Januar 2022 Neubestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 29. November 2022 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|5. Dezember 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 13. Dezember 2022 | Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

3. Januar 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Januar 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Januar 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL
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Berlin, den 19. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Endometrium-karzinom mit MSI-H oder mit

dMMR, vorbehandelt)

Vom 19. Januar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 6. Dezember 2022 (BAnz AT 16.02.2023 B3) geandert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab gemaf
dem Beschluss vom 19. Januar 2023 zu dem Anwendungsgebiet ,,als Monotherapie zur
Behandlung des nicht resezierbaren oder metastasierenden Kolorektalkarzinoms mit
MSI-H oder mit dMMR nach Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie” nach Nr.
4 folgende Angaben angefiigt:
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Pembrolizumab

Beschluss vom: 19. Januar 2023
In Kraft getreten am: 19. Januar 2023
BAnz AT 03.03.2023 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 25. April 2022):

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit
einer dMMR bei Erwachsenen angezeigt:

- fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem
Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht
in Frage kommt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Januar 2023):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit
einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR), und einem Fortschreiten der Erkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium,
wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Therapie nach arztlicher MalRgabe

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit
einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR), und einem Fortschreiten der Erkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium,
wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdoglichen.

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-76) sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit
einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR), und einem Fortschreiten der Erkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium,
wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

ca. 230 bis 3 360 Patientinnen

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Keytruda
(Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 3. Januar 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/keytruda-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Pembrolizumab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen mit Endometriumkarzinom erfahrene Facharztinnen und Facharzte
fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, sowie durch Facharztinnen und Facharzte
fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Vor Einleitung der Therapie mit Pembrolizumab sollte das Vorliegen einer hochfrequenten
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) in einer
Tumorprobe durch einen validierten Test bestatigt werden.

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
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flr medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen enthalt, zur Verfligung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthalt insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den unter
Pembrolizumab potenziell auftretenden immunvermittelten Nebenwirkungen sowie zu
infusionsbedingten Reaktionen.

4. Therapiekosten

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR), und einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische

Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab

93 522,22 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Therapie nach &rztlicher MaRgabe?

Medroxyprogesteronacetat

687,30 €-1172,64 €

Megestrolacetat

2268,06€-9072,25€

Cisplatin Monotherapie

931,84 €-3594,84 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

242,72 €-2 076,26 €

Doxorubicin Monotherapie

2241,40 €-2 915,85 €

Cisplatin + Doxorubicin

Cisplatin 430,08 €
Doxorubicin 1921,20 €
Gesamt: 2 351,28 €

Zusatzlich notwendige GKV- Leistungen

112,03 €-143,19 €

Best-Supportive-Care3

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023)

2 Die Wirkstoffe Paclitaxel sowie Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel stellen ebenfalls geeignete Komparatoren fir die
vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe dar. Da diese Arzneimittel jedoch in dem
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind, werden fiir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt.

3 Bei einem Vergleich gegentiber Best-Supportive-Care auch fir das zu bewertende Arzneimittel zusatzlich heranzuziehen.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin/ Patientin/
Jahr Jahr
Pembrolizumab | Zuschlag fir die 100 € 1 8,7-17,4 870€-1740
Herstellung einer €
parenteralen
Losung mit

monoklonalen
Antikorpern

Cisplatin Zuschlag fur die 100 € 1 13,0-17,4 1 300,00 € -
(Monotherapie) | Herstellung einer

zytostatikahaltigen 1740,00¢€
parenteralen oder oder oder
Zubereitung 5 650-87,0 | 6500,00€-
8 700,00 €
Cisplatin Zuschlag fur die 100 € 1 6 600,00 €
(Kombination Herstellung einer
mit Doxorubicin) | zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
Doxorubicin Zuschlag fur die 100 € 1 17,4 1740,00 €
(Monotherapie) | Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
Doxorubicin Zuschlag fur die 100 € 1 6 600,00 €
(Kombination Herstellung einer
mit Cisplatin) zytostatikahaltigen

parenteralen
Zubereitung

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Pembrolizumab eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Pembrolizumab zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms mit einem
Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in
jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung
nicht in Frage kommt, eingesetzt werden kénnen:
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Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR), und einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische
Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen
des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 19. Januar 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 19. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 03.03.2023 B3
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 18. Juli 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Pembrolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neuwes Anwendungsgeblet: Endometriumkarzinom mit MSI-

(L1

s »

= Gemeinsamer
D™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet:
Endometriumkarzinom mit M5I-H oder mit dAMMR , vorbehandelt)

Steckbrief

« Wirkstoff: Pembrolizumab

* Handelsname: Keytruda

#» Therapeutisches Gebiet: Endometriwm karzinom [ﬂnlmlngi sche Erkrankunge n)
» Pharmazeutischer Unternehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.08.2022

s Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.11.2022
® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2022

# Beschlussfassung: Mitte Januar 2023

= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers I:Vnrgangsnmnmer 2022-08-01-D-839)
Modul 1
|PDF 1,26 MB]

Modul 2
|PDF 629,80 kB)

Modul 3
|PDF 1,25 MB|

Modul 4B
|PDF 2,81 MB]

Modul 48 Anhang 4-G
|PDF 392,64 kB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
\POF 992,24 kB|

Anwendungsgebiet gemdf Fachinformation fiir Pembrolizumab (Keytruda)
https:fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/861/ 01.11.2022 - Seite 1 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neuves Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom mit MSI-
Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit einer dMMR bei

Erwachsenen angezeigt:

s fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung wihrend
oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische
Behandlumg oder Bestrahlung nicht in Frage kommt.

Patientenpopulation(en] der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitit (MSI1-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur Defizienz (dMMR), und einem Fortschreiten
der Erkrankung wihrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

ZweckmiRige Vergleichstherapie filr Pembrolizumab als Monotherapie:
& Therapie nach drztlicher Maligabe
Hinweise zur zweckmifigen Vergleichstherapie:

Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die Therapie nach drztlicher Malgabe insgesamt folgende
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet:

Endokrine Therapie:

* Medroxyprogesteronacetat,
* Megestrolacetat;

Systemische Chemotherapie, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein kann:

& (isplatin (Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin),
& Doxorubicin (Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin),
* (Carboplatin in Kombination Paclitaxel,

* Parlitaxel (Monotherapie),

sowie eine Best-Supportive-Care alleine.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensgqualitat
gewdhrieistet.

Stand der Information: Juli 2022

Die Aussagen zur zweckmdfigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Viorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § & der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen tifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA).

Es liegt im Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdBigen
Vergleichstherapie spdtestens zur Erstellung eines Dossiers filr die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei
Bedarf eine Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdligen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss dber die Nutzenbewertung nach $ 35a Abs. 3 5GB V.

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 01.11.2022 vertffentlicht:

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/861/ 01.11.2022 - Seite 2 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstaff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinem mit MSI-
Mutzenbewertung IQWiG
|PDF 584,57 kBl

Stellungnahmen

https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzen bewertungfae61/ 01.11.2022 - Seite 3 von 5
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Nutzenbewertungsverfakiren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgeblet: Endometriumkarzingm mit MSI-

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2022

® Milndliche Anhérung: 05122022
Bitte melden Sie sich bis zum 28.1.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a 5GB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a 5GB V
Word
[word 57,50 kB

Informationen

Mit der Ver&ffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemdl § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den filr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apaotheker und den mafgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehére.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.11.2022 elektronisch bevorzugt liber das Portal fir Unterlagen nach § 35a 5GB V
@inzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3ta@g-ba.de mit Betreffzaile
Stellungnahme - Pembrolizumab - 2022-08-01-D-839). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangens
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Walltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufilgen. Mur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu dbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend verdffentlicht werden kann.

Die milndliche Anhdrung am 05.12.2022 wird als Videokonferenz durchgefilhrt. Bitte melden Sie sich bis zum 28.11.2022
unter nutzenbewertungita@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen wnd
Ihre Zugangsdaten nach Bestatigung Ihrer Teilnahme.

Crer Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Januar 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/861/ 01.11.2022 - Seite 4 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom mit M5I-

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2015 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.08.2016 (Verfahren abgeschlossen|
Verfahren vom 15.02.2017 (Verfahren abgeschlossen|
Verfahren vom 01.06.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.09.2017 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.10.2018 [Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom o1.01.2019 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehaben]

Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 [Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.11.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.11.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.12.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.12.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.07.2022 (Beschlussfassung wird vorbereitet]
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréiffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréiffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréiffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréiffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréiffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als R55-Feed [Tipps zur Mutzung)

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung 861/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhoérung am 5. Dezember 2022 um HH:MM Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Pembrolizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
MSD Sharp & Dohme GmbH 22.11.2022
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 16.11.2022
Prof. Reinhard Biittner Uniklinik KéIn/Pathologie 21.11.2022
Eisai GmbH 21.11.2022
Medac GmbH 21.11.2022
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.11.2022
Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe 23.11.2022
(DGGG) e.V., Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO), Nord-Ostdeutsche
Gesellschaft fiir Gynakologische Onkologie (NOGGO) e.V.*

* verfristet

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

MSD Sharp & Dohme GmbH

Frau Dr. Steck ja nein nein nein nein ja
Herr Dr. ja nein nein nein nein nein
Gurlevik

Herr Wiefarn ja nein nein nein nein ja
Frau Rettelbach ja nein nein nein nein ja

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Herr Dr. Schefe ja nein nein nein nein ja

Frau Dr. Lutter nein nein nein nein nein ja

Prof. Reinhard Buttner Uniklinik KoIn/Pathologie

Herr Prof. Dr. ja ja nein nein nein ja
Blttner

Eisai GmbH

Frau Knohr ja nein nein nein nein ja
Herr Mehlig ja nein nein nein nein ja
Medac GmbH

Herr Dr. ja nein nein nein nein nein
Johannes
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Herr Dr. ja nein nein nein nein nein
Lauenstein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gynakologische Onkologie (NOGGO) e.V. und
Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
Herr PD Dr. nein ja ja ja ja nein
Grabowski
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Herr PD Dr. nein ja ja ja ja nein
Thuss-Patience
Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Waormann
Herr Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Arnold
Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)
Herr Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Vogel
Herr Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Mohler
Amgen GmbH
Herr Dr. Hecker ja nein nein nein nein ja
Frau Stein ja nein nein nein nein ja
Lilly Deutschland GmbH
Frau Ramsch ja nein nein nein nein ja
Frau ja nein nein nein nein nein
Wagenschieber
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 21.11.2022
Stellungnahme zu Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
Stellungnahme von MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorwort: Fehlen von gesonderten Regelungen fiir tumoriibergreifende
Zulassungen in der Nutzenbewertung

Das Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) wurde mit der
Zulassung vom 25. April 2022 bei vorbehandelten Erwachsenen um flinf
solide Tumore mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H)
oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) in Europa
erweitert. Grundlage sind die Phase-ll-Studien KEYNOTE 164 und
KEYNOTE 158. Die Ergebnisse der Basket Studie KEYNOTE 158 zeigen eine
tumoribergreifende Wirksamkeit von Pembrolizumab bei Patienten mit
soliden Tumoren mit MSI-H oder mit einer dMMR und fiihrten in den
USA zur Zulassung eines tumoribergreifenden Anwendungsgebietes. In
Europa wurde auf Basis der Datengrundlage, des medizinischen Bedarfs
und nach Konsultation der Behoérden eine Auswahl an Entitaten
getroffen (KEYTRUDAZ® ist zur Behandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierenden Kolorektalkarzinoms, Endometriumkarzinoms,
Magenkarzinoms, Diinndarmkarzinoms und bilidrer Karzinome mit
hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdit (MSI-H) oder mit einer
Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) und einem Fortschreiten der
Krebserkrankung nach Vortherapie bei Erwachsenen angezeigt).

Fir das hier bewertungsrelevante Anwendungsgebiet von
Pembrolizumab wurden durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) im Rahmen der Beratung fiir jede der fiinf Tumorentitdaten unter
Berlicksichtigung der bekannten Kriterien die jeweilige zweckmaRige
Vergleichstherapie (zVT) bestimmt.

Vor dem Hintergrund der Nutzenbewertung ohne gesonderte
Regelungen fiir tumoriibergreifende Zulassungen wird die MSD Sharp

Die einleitenden Ausfihrungen des pharmazeutischen Unternehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

& Dohme GmbH (im Folgenden als MSD bezeichnet) den mit der
Umsetzung im Dossier zur Nutzenbewertung verbundenen
Anforderungen bestmoglich gerecht. Dementsprechend werden die
vom Anwendungsgebiet umfassten finf Tumorentitaten jeweils als
eigenes Teil-Anwendungsgebiet betrachtet und der Zusatznutzen
basierend auf der bestverfligbaren Evidenz gegen die jeweilige vom G-
BA benannte zVT abgeleitet. Unbenommen dieses Vorgehens ist aus
Sicht von MSD auch tumoriibergreifend ein Zusatznutzen abzuleiten, da
die Studien dahingehend gepowert waren und die Zielsetzung hatten, die
besondere Wirksamkeit bei Patienten mit MSI-H oder mit einer dMMR
zu belegen.

Ableitung des Zusatznutzens fiir Pembrolizumab bei Tumoren mit MSI-
H/dMMR auf Basis der bestverfiigbaren Evidenz

Fir den Vergleich gegenlber der zVT und die individuelle Ableitung des
Zusatznutzens fir die jeweiligen Teilanwendungsgebiete zieht MSD
indirekte Vergleiche heran (ausgenommen des Teilanwendungsgebiets
C1, in welchem die randomisierte kontrollierte Studie KEYNOTE 061
vorliegt). Das IQWIG merkt in seiner Nutzenbewertung an, dass
Vergleiche  einzelner = Arme  verschiedener  Studien ohne
Briickenkomparator aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer
inhdrenten Unsicherheit behaftet sind und daher keine adaquate
Methode fiir die vorliegende Nutzenbewertung darstellen. Des Weiteren
kritisiert das IQWiG, dass es nicht sachgerecht erscheint den MSI-
H/dMMR Status bei der Studienselektion unberiicksichtigt zu lassen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MSD folgt grundsatzlich der Auffassung des IQWiGs, dass bei indirekten
Vergleichen im Vergleich zu randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
eine erhohte Unsicherheit vorliegt. Jedoch gibt es im Rahmen der
Nutzenbewertung immer wieder Falle, in denen indirekte Vergleiche die
bestverfligbare Evidenz zur Bewertung eines Arzneimittels darstellen.
Die Zulassung der hier diskutierten Teilanwendungsgebiete basiert auf
der Basket Studie KEYNOTE 158, welche u.a. das Ziel hatte die
Wirksamkeit von Pembrolizumab bei soliden Tumoren mit MSI-H/dMMR
zu untersuchen — also ein Biomarker-basierter tumoribergreifender
Therapieansatz. Aus Sicht von MSD ist in dieser besonderen Konstellation
die Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis von indirekten Vergleichen
aus den folgenden Grinden gerechtfertigt:

e Bestverfiigbhare methodische Evidenz: Die Suche nach RCTs
ergab keine Treffer, weshalb ein randomisierter Vergleich des zu
bewertenden Arzneimittels mit der  zweckmaligen
Vergleichstherapie nicht vorgelegt werden konnte. Des Weiteren
wurde bei der Suche fir indirekte Vergleiche nach dem zu
bewertenden Arzneimittel nur einarmige Evidenz identifiziert,
somit war ein indirekter Vergleich mit Briickenkomparator nicht
moglich. Bei den vorgelegten nicht adjustierten indirekten
Vergleichen handelt es sich folglich um die methodisch
bestverfiighare Evidenz. Die sich daraus ergebenden
Unsicherheiten sollten in Bezug zu den ausgepragten

Bewertung:

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein sind nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab geeignet, da sie
keinen Vergleich gegeniber der zweckmiRigen Vergleichstherapie
ermoglichen.

Methodik des Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier einen nicht-
adjustierten indirekten Vergleich einzelner Arme der Studien KEYNOTE
158 und KEYNOTE 775 fir die Endpunkte Gesamtlberleben und
Objektive Ansprechrate vor. Fir die Endpunkte progressionsfreies
Uberleben und schwere unerwiinschte Ereignisse stellt der
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Effektstarken gesetzt werden und nicht grundsatzlich zu einer
Ablehnung der vorgelegten Evidenz fiihren.

e MSI-H/dMMR Tumoren und das Fehlen der Information auf der
zVT Seite: In der Suche zur zVT fir indirekte Vergleiche wurde der
MSI-H/dMMR Status mitbericksichtigt und daher Studien
praferiert, aus welchen sich Patienten mit MSI-H/dMMR Status
selektieren lassen. Jedoch filihrte die Anwendung dieses
Selektionskriteriums dazu, dass nicht in allen
Teilanwendungsgebieten Treffer fir die zVT erzielt wurden.
Daher wurden im Rahmen einer Re-evaluierung der Selektion
auch Studien herangezogen, in welchen der MSI-H/dMMR Status
nicht bekannt war. Bei dem MSI-H/dMMR Status handelt es sich
vorrangig auf Seiten der Intervention um einen relevanten
Biomarker von Bedeutung — nicht jedoch zwingend auf Seiten der
zVT welche die bisherigen Standardbehandlungen — vorwiegend
Chemotherapieregime - beinhaltet. Es gibt Studien aus einzelnen
Tumorentitaten, die sogar darauf hindeuten, dass Patienten mit
MSI-H/dMMR Tumoren schlechter auf eine Therapie mit
Chemotherapien ansprechen (1). Auch wenn in Studien zur zVT
2.T. keine Information lber den MSI-H/dMMR Status vorliegt —
begrindet dadurch, dass MSI-H/dMMR kein pradiktiver
Biomarker fiir eine Behandlung mit Chemotherapie darstellt —ist
davon auszugehen, dass 1) ein Teil der untersuchten Patienten
auch diesen Marker aufweisen und 2) der beobachtete Effekt

pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der beiden Studien
deskriptiv gegeniber. Die Ergebnisse zur Symptomatik, zum
Gesundheitszustand sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Studie KEYNOTE 158 stellt der pharmazeutische Unternehmer
erganzend dar.

Bei den vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Vergleichen
einzelner Arme handelt es sich um naive Vergleiche ohne
Briickenkomparator und ohne Adjustierung beziglich potenziell
relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer Faktoren. Diese
Vergleiche sind aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer
inhdrenten Unsicherheit behaftet und stellen keine addquate Methode
einesindirekten Vergleichs dar. Es liegen zudem keine Effekte vor, fir die
in der vorliegenden Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator sicher ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht
allein durch eine systematische Verzerrung durch StérgroRen zustande
kommen.

Fazit:

Insgesamt sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, einen Zusatznutzen
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie nachzuweisen,
weshalb ein Zusatznutzen von Pembrolizumab als Monotherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit MSI-H oder einer dMMR, und einem
Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-
basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative
chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt, nicht
belegt ist.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

beim Gesamtiberleben sogar noch deutlicher ausfallen kdonnte.
Aus den genannten Grinden sollten auch indirekte Vergleiche in
Betracht gezogen werden, in welchen der MSI-H/dMMR Status
auf Seite der zVT unbekannt ist.

e Ausgepragte Effektstarken: Fir alle flinf Teil-
Anwendungsgebiete zeigt sich tber alle Populationen hinweg fiir
den Endpunkt Gesamtiiberleben ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. In sechs von sieben
Analysen zum Gesamtiberleben liegen die Effektstirken in der
Ausmallkategorie erheblich. Bei Patienten mit
Kolorektalkarzinom und mindestens zwei vorherigen
systemischen Therapien (Teilpopulation A2) sowie bei Patienten
mit Dunndarmkarzinom liegt der Vorteil von Pembrolizumab
gegenlber der zVT im Gesamtiiberleben sogar im Bereich eines
dramatischen Effekts. Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben
zeigen sich somit Effektstarken, welche in diesem AusmaR nur
selten zu beobachten sind. Es ist zudem davon auszugehen, dass
die beobachteten Effekte klinisch relevant und aussagekraftig
sind und nicht allein durch StérgroRen oder Zufallsbefunde
erklarbar sind. Die indirekten Vergleiche sollten deswegen in der
Nutzenbewertung vollumfanglich eingeschlossen werden.

e Homogene Ergebnisse, die sich durch die Tumorpathogenese
und den Biomarkerstatus tumoriibergreifend erkldren lassen:
Tumorlberreifend zeigen sich trotz der ,heterogenen” Situation

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Daten und Vergleiche fir die Nutzenbewertung fiir den
Endpunkt Gesamtliberleben (iberzeugende homogene Effekte
zugunsten von Pembrolizumab. Des Weiteren bestatigt sich bei
der Betrachtung des Effekts aus dem direkten Vergleich aus der
RCT KEYNOTE 061 (Teilanwendungsgebiets C1) ein konsistentes
Bild. Die Wirksamkeit von Checkpoint Inhibitoren bei Tumoren
mit MSI-H/dMMR ist ein bereits gut untersuchtes Wirkprinzip,
das haben zahlreiche klinische aber auch Studien aus dem Real-
World Setting gezeigt (2-7). Dabei spielt weniger das
Organsystem, in dem sich der Tumor entwickelt hat oder die
Therapielinie, die entscheidende Rolle fiir das Ansprechen,
sondern die gemeinsame Pathogenese und Immunogenitat die
bei Tumoren mit MSI-H/dMMR ausgepragt ist. Pembrolizumab
hat in zahlreichen Studien gezeigt, dass es bei Tumoren mit MSI-
H/dMMR eine hohe Wirksamkeit hat und zu einer klinisch und vor
allem patientenrelevanten Verbesserung des Gesamtiberlebens
flhrt (8-14).

Zusammenfassend und vor dem Hintergrund, dass es sich bei den
vorgelegten indirekten Vergleichen um die bestverfiigbare Evidenz
handelt, deren Ergebnisse insbesondere zum Gesamtuberleben
Effektstarken aufweisen, welche in diesem Ausmal nur selten zu
beobachten sind, sollten die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in den
vorliegenden Nutzenbewertungen herangezogen werden. Begriindet
durch die vorgelegten Daten sowie den aus Sicht von MSD
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nachgewiesenen Tumorlbergreifenden klinisch relevanten und fir
Patienten bedeutsamen Vorteil von Pembrolizumab sieht MSD dariiber
hinaus auch die Rechtfertigung fiir einen tumoribergreifenden
Zusatznutzen, der sich aufgrund der gegebenen Unsicherheiten nicht
quantifizieren lasst.

Insgesamt sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, einen Zusatznutzen
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen,
weshalb ein Zusatznutzen von Pembrolizumab als Monotherapie nicht
belegt ist.

Umsetzung der ZweckmaRigen Vergleichstherapien in
Anwendungsgebieten, in denen mehrere Optionen im Rahmen einer
»patientenindividuellen Therapie” oder ,Therapie nach arztlicher
Malgabe” zur Verfiigung stehen

Insgesamt stellt die Umsetzung einer zVT unter Berlcksichtigung einer
Vielzahl an Therapieoptionen in der vorliegenden Evidenzsituation eine
besondere Herausforderung dar. Im Falle einarmiger Studien, die fiir das
zu bewertende Arzneimittel zur Verfigung stehen, ist die einzige
Moglichkeit flir die Quantifizierung des Zusatznutzens - entsprechend
der geforderten Methodik — nicht-adjustierte indirekte Vergleiche ohne
Briickenkomparator vorzulegen. Eine systematische Suche nach allen
moglichen zVT Optionen ist kaum durchfiihrbar und vor dem
Hintergrund der Notwendigkeit indirekter Vergleiche auch nicht sinnvoll.

Das IQWIiG erachtet die vorgelegte Evidenz als nicht geeignet zur
Ableitung eines Zusatznutzens und nennt unterschiedliche methodische
Aspekte, welche diese Nichteignung begriinden sollen. Der Forderung
nach  Multi-Komparator-Studien  kann in  den vorliegenden
Anwendungsgebieten nicht nachgekommen werden, weil die kleinen
Patientenzahlen schon gar keine RCT mit auch nur einem Komparator
zulassen. Vor dem Hintergrund des medizinischen Fortschrittes ist es
zudem begrindet, dass es kaum Evidenz mit bisherigen
Standardtherapien bzw. Chemotherapien bei Patienten mit MSI-
H/dMMR Tumoren gibt, welche sich fur einen Vergleich eigenen wirden.

Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein sind nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab geeignet, da sie
keinen Vergleich gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen.

Zusammenfassende Dokumentation

44




Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht von MSD sollte die Umsetzung der zVT und die Ergebnisse, die
im Rahmen naiver indirekter Vergleiche prasentiert wurden, in dieser
besonderen Datenkonstellation mit allen Unsicherheiten diskutiert
werden. Auf Basis dieser Diskussion und der bestverfiigbaren Evidenz
sollte dann eine Nutzenbewertung moglich sein, die die fiir Patienten
neue Behandlungsoptionen und den Therapiefortschritt mit der
Aussicht auf lingeres Uberleben entsprechend wiirdigt.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Spezifische Punkte iiber mehr als ein Teilanwendungsgebiet hinweg

AWG A
S. .14,

Zeilen
1-6

Teilanwendungsgebiete A bis D
Anmerkung:

Das IQWiG stuft die Informationsbeschaffung unter anderem
aufgrund der Berlicksichtigung des Evidenzgrades als nicht addquat
ein.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Informationsbeschaffung ist im Sinne der ldentifizierung der
bestverfligbaren Evidenz addquat.

Begriindung:

MSD stimmt der Ausfihrung des IQWiG ausdricklich zu, dass bei
indirekten Vergleichen einzelne Armen aus verschiedenen
einarmigen Studien potenziell genauso relevant sind, wie einzelne
Arme aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs). Bei der
Anwendung des Evidenzkriteriums im vorliegenden Nutzendossier

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach § 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
handelt es sich vielmehr um eine konzeptionelle Beschreibung von
Seiten MSD. Dieses Kriterium wirde in Situationen Anwendung
finden in denen beispielsweise bei der Suche nach weiteren
Untersuchungen fiir die zVT zum einen eine hochwertige Phase-lllI-
Zulassungsstudie und zum anderen eine retrospektive Auswertung
von Patientenakten identifiziert werden wiirde. In diesem Fall wiirde
die Phase-lll-Zulassungsstudie selbstredend bevorzugt werden.
AWG B | Teilanwendungsgebiete B, C, D, E Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
S.1.11, A . Kenntnis genommen.
nmerkung:
;Ei'lleg Das IQWiG merkt an, dass keine Angaben zu Patienten und

Patientinnen der potenziell relevanten Kohorte L (chinesische
Patientinnen und Patienten) der Studie KEYNOTE 158 gemacht
wurden. Es schrinkt aber zugleich ein, dass die Informationen aus
den Zulassungsunterlagen darauf hinweisen, dass Kohorte L zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung keine oder nur eine kleine Anzahl
an potenziell relevanten Patienten und Patientinnen enthalt.

Vorgeschlagene Anderung:

Kohorte L der Studie KEYNOTE 158 ist fur die Nutzenbewertung nicht
relevant, da zum Zeitpunkt der Einreichung keine Daten verfligbar
waren.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Begriindung:

Kohorte L der Studie KEYNOTE 158 wurde in der Nutzenbewertung
nicht berlicksichtigt, da zum Zeitpunkt der Einreichung keine Daten
verfligbar waren. Der Datenschnitt fand am 26.07.2022 statt. Zudem
wurden in Kohorte L nur chinesische Patientinnen und Patienten
eingeschlossen. Eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist somit mit Unsicherheit behaftet.

Teilanwendungsgebiet A — Kolorektalkarzinom

AWG A

Seite
.11,
Zeilen
3-9

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an, dass sich die Angabe ,2022“ im Dossier
beziiglich der 5-Jahres-Pravlenz rechnerisch nicht wie angegeben auf
das Jahr 2022, sondern entsprechend der Regressionsgleichung auf
das Jahr 2023 beziehen muss.

Vorgeschlagene Anderung:

MSD bedauert das editorische Versehen denn die Rechnung beruht
auf den Angaben fir das Jahr 2023.

Die Ausflihrung des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen. Fiur die vorliegende Nutzenbewertung von
Pembrolizumab nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Teilanwendungsgebiet B — Endometriumkarzinom

AWG B

S. L6,
Zeilen
17-21

S. .11,

Zeilen
30-37

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an: ,Der Studienpool des pU ist unvollstiandig, da
er auf Interventionsseite lediglich die Studie KEYNOTE 158
einschlieRt, die Studie NCT02899793, in die 24 Patientinnen mit
Endometriumkarzinom mit dMMR und / oder MSI-H und Rezidiv
oder Progress nach mindestens einer vorherigen Chemotherapie
eingeschlossen und mit Pembrolizumab behandelt wurden, jedoch
nicht bericksichtigt.”

,Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools
aufseiten der Intervention wurde zusatzlich zur Studie KEYNOTE 158
die Studie NCT02899793 identifiziert. Der pU schlielt die Studie
NCT02899793 aus mit der Begriindung, dass das Kriterium der
Population nicht erfiillt sei. Die Gesamtpopulation der Studie
NCT02899793 besteht aus 24 Patientinnen mit
Endometriumkarzinom mit dMMR und / oder MSI-H und Rezidiv
oder Progress nach mindestens einer vorherigen Chemotherapie.
Die Patientinnen erhielten Pembrolizumab gemal} Fachinformation.
Alle Patientinnen hatten zuvor eine platinbasierte Therapie erhalten.
Der Ausschluss dieser Studie ist daher nicht nachvollziehbar.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Ausschluss der Studie NCT02899793 (15) Uber das Kriterium der
Population ist nachvollziehbar. Nichtsdestotrotz sind die Ergebnisse
der Studien NCT02899793 und KEYNOTE 158 zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben, Objektive Ansprechrate und Nebenwirkungen
vergleichbar. Auch ein Poolen der Studien NCT02899793 und
KEYNOTE 158 zur Berechnung des naiven indirekten Vergleichs
gegentber der Studie KEYNOTE775 fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben, dndern die Gesamtaussage nicht.

Begriindung:

Die Studie NCT02899793 wurde zur Beantwortung der
wissenschaftlichen Fragestellung aufgesetzt, ob die der
Mikrosatelliteninstabilitat zugrundeliegenden Mechanismen - also
genetische oder epigenetische Verdnderungen der relevanten
Gensequenzen bzw. Promotorregionen — die Reaktivitdt auf
Checkpoint-Inhibitoren beeinflussen. Zu diesem Zwecke wurden die
Patientinnen im Anschluss an eine Standard MSI-H/dMMR
Diagnostik mittels Genomsequenzierung und
Methylierungsanalysen  weiter charakterisiert. Mittels der
Analyseergebnisse wurden die Patientinnen entweder der Gruppe
der durch genetische Mutationen bedingten
Mikrosatelliteninstabilitat (Lynch-Syndrom bzw. Lynch-Like) oder
der Gruppe der durch epigenetische Anderungen bedingte
Mikrosatelliteninstabilitat (Sporadisches Endometriumkarzinom)
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zugeordnet. Die klinischen Endpunkte wurden innerhalb der
Gruppen erhoben und narrativ gegenilibergestellt. Da fir die in die
Studie KEYNOTE 158 eingeschlossenen Patienten keine weiteren
Informationen (iber die genetische oder epigenetische Ursache der
Mikrosatelliteninstabilitat vorliegen, wurde die Studie NCT02899793
von MSD ausgeschlossen.

Um auch der Sichtweise des IQWiG gerecht zu werden, reicht MSD
mit der Stellungnahme Analysen nach, welche die Studie
NCT02899793 beriticksichtigen. Fiir den naiven indirekten Vergleich
zwischen den Studien KEYNOTE 158 und NCT02899793 und der zVT
bzw. der dMMR Population aus dem Vergleichsarm Studie
KEYNOTE 775 zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiberleben ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab
(Hazard Ratio [HR] [95 %-Konfidenzintervall [KI]]: 0,28 [0,17; 0,44];
p <0,001) (siehe Tabelle 2 und Abbildung 1). Die Ergebnisse sind mit
den Ergebnissen des naiven indirekten Vergleichs aus dem Dossier
zwischen der Studie KEYNOTE 158 und KEYNOTE 775 vergleichbar
(HR [95 %-KI]: 0,33 [0,21; 0,53]; p <0,001). Auch der Anteil der
Patientinnen mit objektivem Ansprechen in den Studien
KEYNOTE 158 und NCT02899793 vergleichbar ist, so lag dieser in der
Studie KEYNOTE 158 bei 51,6 % und in der Studie NCT02899793 bei
58,0 %. Auch die in der Studie NCT02899793 aufgetretenen
Nebenwirkungen stimmen mit dem bekannten Nebenwirkungsprofil
von Pembrolizumab UGberein. Es traten bei 11 Patientinnen (45,8 %)
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3) auf. Dies waren
Hyperthreose bei einer Patientin, Diarrhoe bei drei Patientinnen,
Fatigue bei einer Patientin, Alkalische Phosphatase erhéht bei einer
Patientin, Hyperglykdmie bei drei Patientinnen, Hypokalidamie bei
einer Patientin, Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
bei einer Patientin. Ein unerwiinschtes Ereignis CTCAE-Grad 4
(Hyperglykdamie) trat bei einer Patientin (4,2 %) auf.
AWG B | Anmerkung: Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Seite In vorherigen Nutzenbewertungen wurde die Studie KEYNOTE 775 Kenntnis genommen.
.12, herangezogen, und im Rahmen dieser festgestellt, dass fiir die
Zeilen | eingeschlossenen Patientinnen der Vergleichsarm der Studie mit
3-29 den Behandlungsoptionen Doxorubicin und Paclitaxel die zVT nach

arztlicher MaRRgabe abbildet. In der vorliegenden Dossierbewertung
musste laut IQWiG eine entsprechende Prifung fiir die Sub-
Population der Patientinnen mit MSI-H/dMMR Tumoren der Studie
stattfinden.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von MSD ergibt sich nicht die Notwendigkeit, einer neuen
oder erneuten Uberpriifung der Umsetzung der zVT fiir die Gruppe
der Patientinnen mit MSI-H/dAMMR Tumoren aus der Studie
KEYNOTE 775.

Begriindung:
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
In den vorangegangen Nutzenbewertungen war die Fragestellung
zwar eine MSI-unabhangige, jedoch waren Patientinnen mit MSI-
H/dMMR Tumoren bereits umfasst. Die Studie KEYNOTE 775
untersuchte Patientinnen mit pMMR und dMMR Tumoren und die
korrekte Umsetzung der zVT wurde durch die am 07.07.2022
veroffentlichten Beschliisse zu den Nutzenbewertungsverfahren von
Pembrolizumab und Lenvatinib bestatigt (16, 17).
AWG B | Anmerkung: Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Seite Das IQWiG merkt an, dass es unklar ware, weshalb der pU fir die Kenntnis genommen.
.11 untere Grenze die Patientenzahl vor Veranschlagung eines GKV-
Zeilen | Anteils heranzieht und auch in den weiteren Berechnungsschritten L . .1
17-20 | fiir die untere Grenze keinen GKV-Anteil veranschlagt. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die

Vorgeschlagene Anderung:

Nach Neuberechnung ergibt sich anstatt 264 unter Berlicksichtigung
des GKV Anteils eine Untergrenze von 233 Patienten (18). Insgesamt
liegen bei diesem Anwendungsgebiet grofle Unsicherheiten in der
Bestimmung der Grol3e der Zielpopulation vor. Diese wurden bereits
ausfuhrlich durch die friheren Nutzenbewertungsverfahren
diskutiert. Den Unsicherheiten ist aus Sicht von MSD durch die
Bildung einer Spanne von 233 — 1526 Patienten bestmoglich
Rechnung getragen.

Begriindung:

Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit  hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitéit (MSI-H) oder mit einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz  (dMMR), und einem Fortschreiten der
Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie
in _jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische
Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grundsatzlich wird der GKV Schritt in Modul 3 beschrieben und ist
korrekt berechnet. Mit Veroffentlichung der Beschliisse des G-BA zu
den Nutzenbewertungsverfahren von Pembrolizumab und
Lenvatinib vom 07.07.2022 wurde die Untergrenze im vorliegenden
Anwendungsgebiet festgelegt (16, 17). Bei der kurzfristigen
Beruicksichtigung dieser Beschlisse in der Herleitung der
Patientenzahlen in diesem Dossier ist versehentlich bei der
Berechnung der Untergrenze der Abzug des GKV Anteils nicht
beachtet worden.

ca. 230 bis 3 360 Patientinnen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen handelt es sich um die
Zielpopulation in der

Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Um eine konsistente Bestimmung der Patientenzahlen im
vorliegenden Anwendungsgebiet zu gewahrleisten, bezieht sich der
G-BA auf die im Beschluss (iber die Nutzenbewertung von
Dostarlimab zugrunde gelegte Herleitung der Zielpopulation
(Beschluss vom 2. Dezember 2021).

Die genannte Spanne beinhaltet sowohl die vom pharmazeutischen
Unternehmer angegebene Anzahl als auch die vom Stellungnehmer
angegebene Anzahl von Patientinnen in der GKV-Zielpopulation. Es
ist zu berticksichtigen, dass diese Spanne mit Unsicherheit behaftet
ist.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Teilanwendungsgebiet C — Magenkarzinom

AWG C
S. 1.30,
Zeilen
6-28

Anmerkung:

Das IQWiG sieht die Analysen zu patientenberichteten Endpunkten
als nicht verwertbar an.

Das IQWiG merkt hierzu an: ,Die vorgelegten Auswertungen zur
erstmaligen Verschlechterung sind aufgrund zu vieler Patientinnen
und Patienten, die nicht in die Auswertung eingehen, nicht
verwertbar. Der pU gibt an, dass die Full-Analysis-Set (FAS)-
Population fiir die Auswertung der patientenberichteten Endpunkte
herangezogen wird. Die FAS-Population ist definiert als alle
randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben und fir welche
mindestens eine Erhebung der patientenberichteten Endpunkte
vorliegt. Diese umfasst in Abhangigkeit vom Endpunkt laut
Ergebnistabellen des pU im Dossier 10 oder 9 der 11 Patientinnen
und Patienten des Interventionsarms und 8 der 10 Patientinnen und
Patienten des Kontrollarms. Da flir die Beurteilung der
Verschlechterung seit Studienbeginn jedoch neben einem
Ausgangswert mindestens 1 weitere Folgeerhebung erforderlich ist,
reicht nur eine fur die Zugehorigkeit zur FAS-Population geforderte
Erhebung nicht aus. Daher erfolgen im Rahmen der

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach § 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ereigniszeitanalysen des pU in beiden Armen Zensierungen zu Tag 1.
Eine Zensierung an Tag 1 ist gleichbedeutend damit, dass die
entsprechende Patientin oder der entsprechende Patient nichtin die
Auswertung eingeht. Damit ist die Anzahl der tatsachlich in die
Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten geringer als
die vom pU in den Ergebnistabellen angegebene Anzahl. Aus den
Kaplan-Meier-Kurven  wird  ersichtlich, dass bei allen
patientenberichteten Endpunkten Zensierungen an Tag 1 erfolgen.
Dies fihrt dazu, dass bei mehreren Endpunkten nur 14 der insgesamt
21 Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation in die
Auswertung eingehen. Wegen der Reduzierung der ohnehin schon
geringen Anzahl von Patientinnen und Patienten in der relevanten
Teilpopulation werden die Ergebnisse zu den patientenberichteten
Endpunkten in der vorliegenden Situation als nicht verwertbar
eingeschatzt. Unabhdngig davon zeigen sich fir alle Skalen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Analysen zu patientenberichteten Endpunkten aus der Studie
KEYNOTE 061 sind verwertbar und sollten daher bericksichtigt
werden.

Begriindung:
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es erfolgte fir insgesamt 3 Patienten (2 Patienten im
Pembrolizumab-Arm, 1 Patient im Paclitaxel-Arm) eine Zensierung
an Tag 1 aufgrund fehlender Folgeerhebungen. Die Methodik der
Zensierung an Tag 1 wurde gewahlt, um Konsistenz zu den im CSR
durchgefiihrten Analysen zu wahren. Auch ein Ausschluss dieser 3
Patienten aus der Analyse hatte die Ergebnisse jedoch nicht
verandert. Aus Sicht von MSD sind die Analysen zu
patientenberichteten Endpunkten trotz der fir 3 Patienten
fehlenden Folgeerhebung und der dadurch bedingten Zensierung an
Tag 1 verwertbar.

AWG C

S. 1.12,
Zeilen
1-4

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an, dass aufgrund der geringen Anzahl von
Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation eine
damit einhergehende geringe Prazision bei den Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen vorliegt. Diese fluhrt dazu, dass in der
Nutzen-Schaden-Abwdgung insgesamt eine Quantifizierung des
Zusatznutzens nicht moglich ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Quantifizierung des Zusatznutzens hinsichtlich einer Nutzen-
Schaden-Abwagung ist insgesamt moglich.

Begriindung:

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach § 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen sind in der Gesamtschau
aller klinischen Studien und vorhandener Daten zu sehen.
Pembrolizumab ist eine Substanz, die seit mehr als 11 Jahren in
einem der groBten onkologischen Studienprogrammen weltweit
untersucht wird. Dies flihrte bereits zu zahlreichen weltweiten
Zulassungen. Auch im Versorgungsalltag kam Pembrolizumab
bereits bei einer Vielzahl von Patienten weltweit zur Anwendung.
Das Nebenwirkungsprofil von Pembrolizumab ist demnach sehr gut
charakterisiert. Auch die in der relevanten Teilpopulation der Studie
KEYNOTE 061 (Patienten mit Magenkarzinom und dMMR/MSI-H)
beobachteten Nebenwirkungen stimmen mit dem bekannten
Nebenwirkungsprofil von Pembrolizumab tiberein. Gleiches gilt auch
fir das Nebenwirkungsprofil von Paclitaxel. Es gibt keinen
Anhaltspunkt fir die Annahme, dass die Nebenwirkungsprofile von
Pembrolizumab und Paclitaxel bei Patienten mit Magenkarzinom
und dMMR/MSI-H abweichen.

AWG C

S. 141,
Zeilen

28—-32

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an: ,,Unabhangig davon ist die Betrachtung der
Patientinnen und Patienten mit Tumoren des Magens und GEJ, die
der pU zur Ableitung des Zusatznutzens heranzieht, in der zu
bewertenden Indikation (nur Magenkarzinom) nicht sachgerecht,
zumal der pU in Fragestellung 1 der vorliegenden Bewertung

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach § 35a
SGB V.
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ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit Magenkarzinom
betrachtet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Berlcksichtigung der Gesamtpopulation der TAGS st
nachvollziehbar und liefert die bestmdgliche Evidenz hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte und der erforderlichen Analysen
gemal Dossier-Vorgaben.

Begriindung:

Fiir den naiven indirekten Vergleich von Pembrolizumab gegeniiber
der zVT Trifluridin/Tipiracil im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurde die Gesamtpopulation des Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arms der
Studie TAGS herangezogen, d.h. Patienten mit Adenokarzinom des
Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs. Dies ist dadurch
begrindet, dass nur fiir die Gesamtpopulation im Rahmen des

Nutzenbewertungsverfahrens zu Trifluridin/Tipiracil
(Vorgangsnummer 2019-10-15-D-493) vollumfangliche Daten zu
allen relevanten Endpunktkategorien — insbesondere der

Nebenwirkungen — vorliegen (19). Im Nutzenbewertungsverfahren
2019-10-15-D-493 konnte gezeigt werden, dass flr die analysierten
Endpunkte Gesamtliberleben sowie Nebenwirkungen keine
Effektmodifikation durch das Merkmal primdre Lage des Tumors
vorliegt (siehe Tabelle 1). Auch die von Mansoor et al. im Jahr 2021
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publizierten getrennten Analysen fiir Patienten mit metastasiertem
Adenokarzinom des Magens bzw. des gastrodsophagealen
Ubergangs zeigen ein vergleichbares Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil fir beide Tumorentitdten (20). Somit wird davon
ausgegangen, dass die Lage des Tumors keinen Einfluss auf den
Behandlungseffekt von  Trifluridin/Tipiracil hat und die
Gesamtpopulation der Studie TAGS fir den naiven indirekten
Vergleich im Hinblick auf die bestverfiigbare Evidenz herangezogen
werden kann.

Tabelle 1: Ubersicht der p-Werte fiir Interaktion fiir das
Subgruppenmerkmal ,Primdre Lage des Tumors” aus dem
Nutzendossier 2019-10-15-D-493

Endpunkt p-Wert fir Interaktion
Gesamtuberleben 0,5565
SUE 0,8334

Schwere unerwiinschte Ereignisse | 0,4652
CTCAE >3
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Teilanwendungsgebiet D — Diinndarmkarzinom

AWG D

Seite
20,
Zeilen
13-16

Anmerkung:

Das IQWIiG erachtet die Informationsbeschaffung zur zVT als nicht
geeignet, um die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
Das lage insbesondere daran, dass Best supportive Care (BSC) nicht
als Option der zVT bericksichtigt worden ware.

Vorgeschlagene Anderung:

MSD erachtet die
relevante Evidenz
identifizieren.

Informationsbeschaffung als geeignet, die
zur zVT in Teilanwendungsgebiet D zu

Begriindung:

Im Rahmen der zVT , Therapie nach MaRgabe des Arztes”“ kommen
neben FOLFIRI, BSC auch Irinotecan, nab-Paclitaxel oder
Nivolumab+lpilimumab in Frage. Diese Auswahl ist basierend auf der
Expertise eines klinischen Experten sowie der amerikanischen NCCN
Leitlinie im Rahmen der G-BA Beratung festgelegt worden (21). In
Deutschland oder Europa gibt es keine Leitlinien zu
Behandlungsempfehlungen bei Dinndarmkarzinomen. Der G-BA
flhrte weiter aus, dass bei der Wahl der Therapieoption die klinische
Versorgungsrealitdt in Deutschland angemessen abgebildet werden
soll (21). MSD hat sich daher bewusst dafiir entschieden, einen

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach § 35a
SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation 61




Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleich gegeniiber FOLFIRI durchzufiihren, da das laut dem
klinischen Experten nach Pembrolizumab im vorliegenden
Teilanwendungsgebiet den gangigen Therapiestandard darstellt.
Eine Suche im Rahmen der Informationsbeschaffung nach BSC hatte
aus Sicht von MSD keine weiteren relevanten Daten fir die
vorliegende Nutzenbewertung geliefert:

e Es stellt nicht den Behandlungsalltag in Deutschland dar,
Patienten werden nach Vortherapie systemisch behandelt —
laut dem klinischen Experten bei Vorliegen einer MSI-
H/dMMR mit Pembrolizumab, alternativ mit FOLFIRI. Auch
die NCCN Guideline empfiehl BSC nur, wenn andere
Moglichkeiten ausgeschopft sind (22).

e Eine orientierende Recherche nach Quellen in Leitlinien und
einschlagigen Datenbanken ergab keine geeignete Studie,
die einen Vergleich gegeniiber Pembrolizumab erlauben
wirde.

AWG D

Seite
21 ff,
Zeilen
28 ff

Anmerkung zur Population der Fragestellung auf der Vergleichsseite
und Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Das IQWiG merkt an, dass die Gesamtpopulation der Studie von
Zaanan nicht vollstandig das Merkmal MSI-H/dMMR aufweisen
konne und die Umsetzung der zVT in Frage gestellt ware. Es ware

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach § 35a
SGB V.
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unklar, ob FOLFIRI die geeignete Option im Sinne der zVT darstellen
wirde.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Suche nach FOLFIRlI und der naive indirekte Vergleich von
Pembrolizumab gegeniber FOLFIRI anhand der AGEO Studie von
Zaanan et al. ist aus Sicht von MSD die bestverfiigbare Evidenz fir
die vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab im
Teilanwendungsgebiet D. Das Vorgehen sollte trotz der bekannten
Unsicherheiten entsprechend fiir die Nutzenbewertung akzeptiert
werden.

Begriindung:

Im Zuge der G-BA Beratung fuihrte die G-BA Geschéaftsstelle aus, dass
sofern eine entsprechende Datenlage fir einen aussagekraftigen
indirekten Vergleich nicht zur Verfligung stlinde, eine Fokussierung
auf die verfligbare Evidenz im Sinne eines pragmatischen Vorgehens
mit entsprechenden Abstrichen bei der erforderlichen Vielfalt der
Vergleichstherapie sinnvoll sein kann (21, 23). Es gibt keine
verflugbare Evidenz bei Diinndarmkarzinomen mit MSI-H/dMMR, die
mit Chemotherapie behandelt wurden.

Insgesamt ist die Evidenz bei Dinndarmkarzinomen sehr begrenzt.
Die retrospektive AGEO Studie von Zaanan ist bislang die grof3te
Studie bei Patienten mit Dinndarmkarzinomen (24). Patienten
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wurden entsprechend des Therapiealltages behandelt, es ist davon

auszugehen, dass alle Patienten, die mit FOLFIRI behandelt wurden,

auch entsprechend fiir diese Therapie geeignet waren. Der hohe

Stellenwert von FOLFIRI im vorliegenden Anwendungsgebiet ist

basierend auf der Niederschrift und der darin enthaltenden

Expertenmeinung gegeben. Zusammenfassend sollten die

Ergebnisse des naiven indirekten Vergleichs im vorliegenden

Anwendungsgebiet diskutiert und fur die Nutzenbewertung beriick-

sichtigt werden.
Anwendungsgebiet E — Bilidre Karzinome
AWG E | Anmerkung: Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Seite In der G-BA Beratung wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie als Kermlptnls dgenﬁrrlmer;, habfn jedoch Il;ems /-\Igswwkkl)mgenh a;f 3d5|e
18, Best-Supportive-Care (BSC) benannt. Als BSC wird laut G-BA die \S/grB's/gen € hutzenbewertung von Fembrolizumab hac @
Zeilen | Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell ’
8ff. optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von

Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet. Im
Rahmen einer klinischen Studie halt der G-BA auch eine Anwendung
von systemischen anti-neoplastischen Therapien im Rahmen der
Definition einer BSC mit dem Ziel einer Symptomkontrolle fiir
sachgerecht (25). Mit der IQWiG Nutzenbewertung wurde die zVT
fir bilidare Karzinome in eine Therapie nach artzlicher MaRgabe
gedndert. Folgende Arzneimitteltherapien werden im Rahmen einer
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klinischen Studie als geeignete Komparatoren erachtet:
Kombination aus Folinsdure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin
(FOLFOX), Pemigatinib (nur fir Patientinnen und Patienten mit
FGFR2-Fusion oder -Rearrangement), BSC. Als BSC wird diejenige
Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Anderung der zVT st aus Sicht von MSD inhaltlich
nachvollziehbar, weil eine antineoplastische Therapie auch aus Sicht
von MSD als zweckmaRig erachtet wird. Jedoch ist es bedauerlich,
dass Hersteller nicht mehr aktiv (iber Anderungen der zVT informiert
werden. Die Aufnahme von Pemigatinib als neue Option als zVT
Uberrascht nicht. Unter Berlicksichtigung der anderen genannten
Therapieoptionen FOLFOX und BSC hatte jedoch bereits zum
Zeitpunkt der G-BA Beratung im Marz 2020 eine Therapie nach
arztlicher Maligabe bestimmt werden kdnnen.

Begriindung:

Die zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde gedandert. MSD
hat zum Zeitpunkt der Verdéffentlichung der Nutzenbewertung
davon Kenntnis erlangt; dementsprechend finden sich keine
Angaben zur nun giltigen zVT im Dossier. Im Bereich der
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Wettbewerbsverfahren gab es die Nutzenbewertung zu Pemigatinib,

einer zielgerichteten Therapie bei Patienten mit FGFR2-Fusion oder

-Rearrangement (26). Da es sich hierbei um ein Verfahren mit

Orphan Drug Status handelt, gab es in diesem Verfahren keine

Angaben zur zVT und damit keine offentlich zugangliche

Dokumentation aus der die Anderung der zVT im Anwendungsgebiet

vor Dossiereinreichung abzuleiten gewesen ware.
AWG E | Anmerkung zur Population der Fragestellung auf der Vergleichsseite | Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Seite und Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie: Kenntnis genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die
21, Das IQWiG merkt an, dass die Gesamtpopulation der Studie ABC-06 \S/grEI:?/gende Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach § 35a
Zeilen | wahrscheinlich nur zu einem geringen Anteil Tumore mit MSI- :
24 ff H/dJMMR aufweisen und deshalb die Studie nicht fir die

Nutzenbewertung geeignet ware. Zudem waére unklar, inwieweit
ASC+FOLFOX eine Therapie nach arztlicher MalRgabe im Sinne der
zVT darstellen wiirde.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Zuge der G-BA Beratung fiihrte die G-BA Geschaftsstelle aus, dass
sofern eine entsprechende Datenlage fiir einen aussagekraftigen
indirekten Vergleich nicht zur Verfligung stlinde, eine Fokussierung
auf die verfligbare Evidenz im Sinne eines pragmatischen Vorgehens
mit entsprechenden Abstrichen bei der erforderlichen Vielfalt der
Vergleichstherapie sinnvoll sein kann (23). Es gibt keine verfiigbare

Zusammenfassende Dokumentation 66




Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Evidenz bei bilidren Tumoren mit MSI-H/dMMR, die mit
Chemotherapie behandelt wurden.

Insgesamt ist die vorhandene Evidenz bei bilidren Karzinomen nach
Vortherapie begrenzt. Entsprechend der im Juli 2022 aktualisierten
S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie des Hepatozellularen Karzinoms
und bilidrer Karzinome kann als medikamentdse Zweitlinientherapie
FOLFOX angeboten werden (27). Grundlage dieser Empfehlung ist
wie auch die fiir den Vergleich gegeniiber Pembrolizumab
herangezogene Studie ABC-06. Die Studie zeigte eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens von 5,3 Monaten mit ASC auf 6,2 Monate
ASC + FOLFOX und etablierte das Regime als Standardtherapie (28).
Durch neue zielgerichtete Therapieoptionen wie Pemigatinib aber
auch Pembrolizumab wird eine molekulare Charakterisierung der
Tumorerkrankung empfohlen.

Aus Sicht von MSD gibt es keinen Zweifel daran, dass fiir Patienten
im Rahmen der Studie ABC-06 eine Therapie mit FOLFOX eine
Therapie nach arztlicher Maligabe im Sinne der zVT darstellt. Das
ergibt sich aus der Tatsache, dass sie die Einschlusskriterien der
Studie erfillten und rekrutiert wurden und Pemigatinib als
Therapieoption zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung nicht zur
Verflgung stand. Das erklart auch, weshalb der FGFR2-Status weder
im Rahmen der ABC-06 Studie noch der KEYNOTE 158 erhoben
wurde.
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Ein indirekter Vergleich ohne Briickenkomparator von
Pembrolizumab gegeniiber FOLFOX anhand der ABC-06 Studie ist
aus Sicht von MSD die bestverfiigbare Evidenz fiir die vorliegende
Nutzenbewertung von Pembrolizumab im Teilanwendungsgebiet —
obwohl| der MSI Status bei den Patienten unbekannt ist. Das
Vorgehen sollte trotz der bekannten Unsicherheiten entsprechend
fur die Nutzenbewertung akzeptiert werden.
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Anhang A

Teilanwendungsgebiet B — Endometriumkarzinom

Ergebnisse des naiven indirekten Vergleichs zwischen den Studien KEYNOTE 158 / Bellone

et al. und der Studie KEYNOTE 775

Tabelle 2: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamttiiberleben — KEYNOTE 158 / Bellone et al. vs.

KEYNOTE 775
Pembrolizumab TPC Pembrolizumab vs. TPC
Participants Median Participants Median
with Time® in with Time® in
Event Months Event Months | Hazard Ratio
N? n (%) [95 %-Cl] | N¢ n (%) [95 %-Cl] [95 %-CI]¢ p-
Value®®
Overall Survival 118 47 Not 65 42 8.6 0.28 <0.001
(39.8) reached (64.6) [5.5;12.9] | [0.17;0.44]
[32.4; -]

a: Number of participants: Taken from KEYNOTE 158, all-participants-as-treated population for efficacy analysis

with Database Cutoff Date: 150CT2021 and Bellone et al. 2021
b: From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data

c: Number of participants: Data taken from Makker et al (2021) based on dMMR participants from the protocol

KN775
d: Based on Cox regression model with treatment as a covariate
e: Two-sided p-value using Wald test (Score test in case of zero event in one treatment group)
Cl: Confidence Interval; TPC: Treatment of physician's choice of doxorubicin or paclitaxel

Participants Without Event (%)

L B B B B B B S S e B S B S H S L B S e e B p e e m |
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70
Time in Months

MNumber at Risk

Pembrolizumab

118112105100 98 92 83 79 74 71 68 60 55 53 49 44 40 38 37 37 35 35 34 33 32 28 27 24 21 19 14 9 6 1 1 0
“““ TPC
65 58 45 38 30 241813 9 7 2 0 0O 0O O O O O O O O O O OO OCOOOOODODOCOTOTOOQ

Pemrolizumab data taken from KN158 and Bellone et al. 2021; TPC data taken from Makker et al (2021)
based on dMMR participants from the standard of care arm for protocol KN775
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Study: KEYNOTE 158 (Database Cutoff Date: 150CT2021), Overall survival

Abbildung 1: Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
der Studie KEYNOTE 158 / Bellone et al. und der Studie KEYNOTE 775

In dem naiven indirekten Vergleich der beiden Studien KEYNOTE 158 gepoolt mit Bellone et
al. im Vergleich zur Studie KEYNOTE 775 zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-Kl]: 0,28 [0,17; 0,44]; p <0,001) zugunsten von
Pembrolizumab. Die mediane Uberlebenszeit wurde unter Therapie mit Pembrolizumab nicht

erreicht. Unter Therapie nach MaRgabe des Arztes lag die mediane Uberlebenszeit bei
8,6 Monaten.
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5.2  Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum

16. November 2022

Stellungnahme zu

Pembrolizumab / Keytruda

Neues Anwendungsgebiet:
Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem
Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn
eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt.

Stellungnahme von

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Prinzregentenplatz 9
81675 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.11.2022 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) die vom Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) durchgefiihrte Nutzenbewertung gem. §35a SGB V fir
Wirkstoff
Anwendungsgebiet: erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem

den Pembrolizumab (Handelsname: Keytruda) im

oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dAMMR) und einem Fortschreiten der Erkrankung wdhrend oder
nach vorheriger platinbasierter Therapie in jedem Krankheitsstadium,
wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht
infrage kommt.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit zugelassenen Arz-
neimitteln zur Behandlung des Endometriumkarzinoms im Markt
(Wirkstoff Dostarlimab) nimmt GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG gemald
5 8§19 VerfO G-BA zu 0.g8.
Nutzenbewertung Stellung.

Kap. allgemeinen Aspekten der

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

In der Nutzenbewertung zu Pembrolizumab schriebt das IQWiG: ,Fiir die

Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Die Ausfihrungen des werden zur Kenntnis

genommen.

Stellungnehmers
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren
Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. Im
Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen ein.”

GSK beflrwortet die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen in allen Dossierbewertungen. Aus Sicht von GSK
unterliegt die Bewertung des IQWIG im vorliegenden Fall, aufgrund des
Fehlens von Rickmeldungen aus Patientensicht, vor allem zu
patientenrelevanten Endpunkten, einem Verzerrungspotential.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis

Zusammenfassende Dokumentation

77




5.3  Stellungnahme von Prof. Reinhard Biittner - Uniklinik KoIn

Datum

18.11.2022

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda®)

Stellungnahme von

Prof. Reinhard Biittner Uniklinik KéIn/Pathologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Reinhard Biittner, Direktor des Instituts fir Pathologie der Universitat zu Koln

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab bei der Behandlung des
nicht resezierbaren oder metastasierenden Kolorektalkarzinoms,
Diinndarmkarzinoms

Endometriumkarzinoms, Magenkarzinoms,

und bilidgrer Karzinome mit hochfrequenter Mikrosatelliten-
Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz
(dMMR) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung nach

Vortherapie bei Erwachsenen.

Das Verfahren bezieht sich auf die Ergebnisse der Studien KEYNOTE-
158/164, die fiir die oben genannten Tumorentitdten nach Versagen
der Erstlinientherapie und Progress eine effektive therapeutische
Wirksamkeit der Immuntherapie mit dem PD1-Antikdrper

Pembrolizumab gezeigt haben. Speziell méchte ich noch einmal auf

die Besonderheit dieser neuen Therapiemodalitat eingehen und die

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Reinhard Biittner, Direktor des Instituts fir Pathologie der Universitat zu Koln

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Frequenz der genannten Entitdten in den Tumorstadien lll und IV, da

diese Punkte auch in der IQWiG-Bewertung aufgegriffen werden.

1. Die effektive Immuntherapie dieser Tumoren nach sekunddrem
Progress bei Versagen der Erstlinientherapie adressiert einen
besonderen ,Medical Need”, da fiir die meisten der Patienten in
der Systemerkrankung ihr Schicksal besiegelt ist und keine
weiteren effektiven Therapien zur Verfliigung stehen. Dies gilt
insbesondere fiir Magenkarzinome, einschliellich der Karzinome
des Gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ), die hinsichtlich
Therapie, Epidemiologie und Histologie identisch zu
Magenkarzinomen zu werten sind, ebenso auch fir die bilidren
Karzinome und Diinndarmkarzinome, die typischerweise erst in

den fortgeschrittenen Stadien Il und IV diagnostiziert werden.

2. Im Kolner Institut fir Pathologie wurden in Zusammenarbeit mit

Europdischen Konsortien sowohl die Rate von MSI-H Tumoren
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Reinhard Biittner, Direktor des Instituts fir Pathologie der Universitat zu Koln

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

wie deren klinische Charakteristika in zahlreichen Publikationen
gut dokumentiert (Quaas et al., 2022, Quaas et al., 2019, Quaas
etal., 2021), so dass hierzu auch im Zusammenhang mit weiteren
europaischen Studien gute Daten vorliegen. So rechnen wir mit
etwa 7% MSI-H Kolonkarzinomen im Stadium [V, 5% MSI-H
Magen- und Gallengangskarzinomen im Stadium III/IV und 20%
MSI-H Dinndarmkarzinomen im Stadium IV. Dabei ist zu
bericksichtigen, dass klinisch und epidemiologisch die GEJ
Karzinome (Gastrodsophageale Junction) den Magenkarzinomen
zugerechnet werden, so dass diese in fast allen internationalen
Publikationen auch zusammengefasst werden. Diese Methodik
entspricht dem internationalen Standard. Die Primardiagnose
eines Magenkarzinoms im Stadium |/Il ist eher selten, die des
bilidgren- und Dinndarmkarzinoms in frithen Stadien I/1l extrem
selten, so dass hier die publizierten Inzidenzen an MSI-H Tumoren
mit denen der fortgeschrittenen Stadien gleichgesetzt werden

kénnen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Reinhard Biittner, Direktor des Instituts fir Pathologie der Universitat zu Koln

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Die Rate an MSI-H Tumoren in fortgeschrittenen Tumorstadien ist
generell haufig niedriger als die der Mikrosatelliten-stabilen
(MSS) Tumoren, da wir bei lokal begrenzten Tumoren haufig noch
von einer Kontrolle Gber das Immunsystem ausgehen. Dennoch
sind die publizierten Raten signifikant und Prognose dieser
Patienten schlecht. Der etwas geringeren Frequenz von MSI-H
Tumoren in den fortgeschrittenen Tumorstadien Il und IV steht
die epidemiologisch zunehmende Frequenz gegeniber. Wir
sehen in Europa zunehmend mehr MSI-H-Karzinome bei alteren
Patienten, da die molekulare Grundlage dieser Tumoren
(sporadische Methylierung des MLH1-Promotors) mit dem Alter
vermehrt  auftritt. Da  gleichzeitig  die  allgemeine
Lebenserwartung besser geworden ist (deutliche Verbesserung
der  Behandlungsoptionen  kardialer = oder  vaskularer
Erkrankungen, u.a.) steigt die Notwendigkeit einer addaquaten

onkologischen Behandlung in kurativer Intention insbesondere
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Reinhard Biittner, Direktor des Instituts fir Pathologie der Universitat zu Koln

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auch fir altere Patienten. Auswertungen der Keynote 062 Studie
zeigen, dass MSI-H Magenkarzinome signifikant besser auf
Pembrolizumab (ggf. in Kombination mit Chemotherapie)
ansprechen im Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie, so
dass bei MSI-H Karzinomen eine kurativ-intendierte
Behandlungsstrategie heute die (zuséatzliche) Gabe von
Immuncheckpointinhibitoren wie Pembrolizumab beinhalten
muss (Chao et al., 2021). Darliber hinaus hat eine gepoolte
europdische Analyse von drei groRen Kohorten grofle
Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten mit
MSI-H-Magenkarzinomen aufgedeckt, die jedoch auch mit einem
5-years overall survival von 34.7% bei Mannern und 69,7% bei
Frauen eine sehr schlechte bzw schlechte Prognose aufweisen, so
dass hier mit der neuen Moglichkeit einer effizienten
Immuntherapie in der Zweitlinie bei Tumorprogress ein
deutlicher Zugewinn an Lebensjahren zu erwarten ist (Quaas et

al., 2022). Bei Mannern gibt es bei MSI-H und MSS
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Reinhard Biittner, Direktor des Instituts fir Pathologie der Universitat zu Koln

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Magenkarzinomen keinen messbaren Unterschied in 5-Jahres

Uberleben.

4. Mittlerweile steht auch mit der Immunhistochemie der
Mikrosatelliten Reparaturenzyme  eine  vergleichsweise
kostenglinstige und sehr zuverldssige Methode zu Bestimmung
des dMMR/MSI-H Status zur Verfligung (Ruschoff et al., 2021).
Wir erwarten, dass dadurch die Rate an diagnostizierten MSI-H
Tumoren in Deutschland signifikant ansteigt und somit der
gesamte therapeutische Nutzen und Zugewinn an Lebenszeit
durch eine Immuntherapie auch erreicht werden kann. Dazu sind
bei der Qualitatsinitiative Pathologie (QuiP) mittlerweile
Instrumente zum Monitoring und zur Qualitatssicherung
entwickelt worden, die allen diagnostisch tatigen Pathologen zur

Verfligung stehen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Reinhard Buittner, Direktor des Instituts fiir Pathologie der Universitat zu Kéln

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

15. November 2022

Stellungnahme zu

Pembrolizumab/Keytruda®
Verfahrensnummer: 2022-08-01-D-839

Stellungnahme von

Eisai GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die Eisai GmbH vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen
Onkologika in verschiedenen Indikationen; dazu zadhlt auch der
Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvima® (Wirkstoff Lenvatinib).

Das Anwendungsgebiet von Lenvima® umfasst (1):

e Differenziertes Schilddriisenkarzinom (DTC): LENVIMA als
Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem differenziertem
(papillarem/follikularem/Hurthle-Zell-)  Schilddriisenkarzinom
(DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen
hat.

e Hepatozelluldres Karzinom (HCC): LENVIMA als Monotherapie ist
indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom
(HCC), die zuvor noch keine systemische Therapie erhalten haben
(siehe Abschnitt 5.1).

e Endometriumkarzinom (EC): LENVIMA ist in Kombination mit
Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit
einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium,

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung
nicht in Frage kommt, angezeigt.

Das Anwendungsgebiet dieser Nutzenbewertung von Keytruda® lautet

(2):

e KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden
Tumoren mit hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) oder mit einer
Mismatch-Reparatur Defizienz ({MMR) bei Erwachsenen angezeigt:
[...] fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom
mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium,
wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht
in Frage kommt.

Aus diesem Grund sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der
frihen Nutzenbewertung von Pembrolizumab im Anwendungsgebiet
Endometriumkarzinom betroffen und somit stellungnahmeberechtigt
sind.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Im Teil Il seines Berichts Nr. 1443 stellt das IQWiG die von dem
Hersteller MSD vorgenommene Ableitung der Zielpopulation fir
Pembolizumab dar und bewertet diese Vorgehensweise. Auch wenn
das IQWiG an einigen Stellen Kritik am Vorgehen des Herstellers
duBlert, so Ubernimmt es in seinem Bericht die vom Hersteller
angegebene Spanne von 264-1.364 GKV-Patientinnen im
Anwendungsgebiet. Aus Sicht von Eisai handelt es sich hierbei um
eine Uberschitzung der Zielpopulation.

Stellungnahme:

Im Folgenden wird eine Herangehensweise auf Basis der Inzidenz
erlautert, die aus Sicht von Eisai eine angemessenere Berechnung
der Zielpopulation darstellt. Die Berechnung teilt sich dabei in die
folgenden Schritte auf:

1) Prognostizierte Neuerkrankungen im Jahr 2022 in Deutschland

Vom Robert Koch (RKI)
Krebsregisterdaten veroffentlichte

Institut
(ZfKD)

und dem Zentrum fir
Daten bilden die

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.35—- Anmerkung:
44

Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die
Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit  hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz  (dMMR), und einem Fortschreiten der
Erkrankung wihrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grundlage zur Ableitung der Zielpopulation. Die vom RKI fir
Deutschland angegebene Inzidenz fir Karzinome des
Gebarmutterkorpers (ICD-10 Code C54 und C55) lag 2018 bei
10.860 Frauen (3). Die neusten Daten des ZfKD beziehen sich auf das
Jahr 2019 und sehen eine Inzidenz von 11.266 Frauen (4).

Basierend auf den vom RKI prognostizierten Neuerkrankungen im
Jahr 2022 von 10.600 Frauen kann gegeniiber dem Jahr 2018 eine
insgesamten Anderungsrate von -2,54% und eine jihrliche
Anderungsrate von -0,61 % berechnet werden. Auf Grundlage dieser
Anderungsrate lasst sich, basierend auf den Daten des ZfKD von
2019, fir das Jahr 2022 eine Inzidenz von 11.059 Patientinnen
prognostizieren.

Diese Inzidenzen umfassen jedoch sowohl ICD-10 Codes C54 als auch
C55 (Uterussarkome). Letztere machen laut ZfKD 3,52 % aller
Karzinome des Gebarmutterkorpers aus (4), sodass noch 96,48 % der
10.860 bis 11.059 Neuerkrankungen auf das Endometriumkarzinom
entfallen; dies ergibt 10.226 bis 10.669 Neuerkrankungen im Jahr
2022.

in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische
Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

ca. 230 bis 3 360 Patientinnen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen handelt es sich um die
Zielpopulation in der

Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Um eine konsistente Bestimmung der Patientenzahlen im
vorliegenden Anwendungsgebiet zu gewahrleisten, bezieht sich der
G-BA auf die im Beschluss (iber die Nutzenbewertung von
Dostarlimab zugrunde gelegte Herleitung der Zielpopulation
(Beschluss vom 2. Dezember 2021).

Die genannte Spanne beinhaltet sowohl die vom pharmazeutischen
Unternehmer angegebene Anzahl als auch die vom Stellungnehmer
angegebene Anzahl von Patientinnen in der GKV-Zielpopulation. Es
ist zu bertcksichtigen, dass diese Spanne mit Unsicherheit behaftet
ist.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2) Behandlung mit systemischer Therapie und Auftreten von

Rezidiven

Eine Unterscheidung der Patientinnen in die Gruppe mit niedrigem
Risikoprofil (low-risk EC) beziehungsweise hohem Risikoprofil (high-
risk EC) ist therapieentscheidend, weswegen die entsprechenden
Patientenzahlen separat abgeleitet werden.
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2a) Patientinnen mit niedrigem Risiko

Bei Diagnosestellung befinden sich 80 % der Patientinnen in der
Gruppe mit niedrigem Risikoprofil (5). Diese Patientinnen (n = 8.181
bis 8.535) werden operativ und nicht systemisch behandelt. Es ist
davon auszugehen, dass ca. 6,4 % dieser Patientinnen ein Rezidiv
erleiden (n = 535) (6). Daten des Australian Cancer Survivor Centres
gehen von einer Rezidivrate von 5 bis 10 % aus (n = 427 bis 818) (7).

Fiir diese 535 Patientinnen (nNmin =427 bis nmax = 818) mit Rezidiv
sollte als néachste Behandlungsoption nun eine systemische
Behandlung angewendet werden, wobei mangels veroffentlichter
Evidenz die Annahme getroffen wird, dass alle Patientinnen fir eine
systemische Therapie infrage kommen, was zu einer Uberschitzung
der Zielpopulation fiihrt. Da zu der Frage, wie viele der systemisch
behandelten Patientinnen fir eine weitere Behandlung in Frage
kommen, ebenfalls keine veroffentlichten Zahlen existieren, wird fir
diese Herleitung angenommen, dass alle oben genannten
Patientinnen eine weitere systemische Therapie erhalten.
Dementsprechend beziffert sich die Anzahl der Patientinnen mit
niedrigem Risiko, die fiir eine weitere Behandlung infrage kommen,
auf 535 Patientinnen (Nmin = 427 bis Nmax = 818).

2a) Patientinnen mit hohem Risiko

Fiir die 20 % der Patientinnen mit einem hohen Risikoprofil bei
Diagnose (n=2.045 bis 2.134) ist eine systemische Behandlung
angezeigt. Wiederum wird davon ausgegangen, dass diese bei allen
Patientinnen tatsachlich erfolgt, obwohl dies zu einer deutlichen
Uberschitzung der Zielpopulation fiihrt. Die Rezidivrate bei
Patientinnen mit hohem Risikoprofil liegt bei 40,5% (6). Dies
bedeutet, dass 846 der behandelten Patientinnen mit hohem Risiko
ein Rezidiv entwickeln werden. Da es auch fiir die Patientinnen mit
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hohem Risiko keine verodffentlichten Daten zur Eignung fiir eine
weitere Therapie nach Auftreten eines Rezidivs gibt, wird fir diese
Herleitung mit allen Patientinnen gerechnet, die theoretisch infrage
kommen, was wiederum zu einer Uberschitzung der Zielpopulation
fihrt. Die Anzahl der Patientinnen mit hohem Risiko bei
Diagnosestellung, fir die eine weitere Behandlung indiziert ist, liegt
somit bei 846 (nNmin=828 bis Nnmax=864). Insgesamt kann die
Zielpopulation also mit 1.381 Patientinnen, 535 Patientinnen mit
niedrigem Risiko und 846 Patientinnen mit hohem Risiko, angegeben
werden (Nmin=1.291, Nmax= 1.646).

3) Patientinnen mit dMMR

Pembrolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung von
vorbehandelten erwachsenen Patientinnen mit MSI-H/dMMR
angezeigt. Eisai geht davon aus, dass dieser Anteil bei ungefahr 21 %
bis 30 % liegt (8) und leitet daraus eine Zielpopulation von
349 Patientinnen ab (Nmin = 266, Nmax = 494).

4) GKV-Zielpopulation

Der Anteil der GKV-Patienten (inkl. mitversicherter Angehoriger) an
der deutschen Gesamtbevolkerung wurde anhand der aktuellen
amtlichen Mitgliederstatistik (73.592.619) sowie den aktuellen
Bevolkerungszahlen (84.079.811) berechnet. Demnach betragt
dieser fur Juni 2022 87,53% (9, 10). Somit betragt die Zielpopulation
in der GKV 308 Personen, mit einer Spannweite der Schatzung von
235 bis 436.

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eisai bittet den G-BA bei der Berechnung der Zielpopulation die oben
dargestellte Herangehensweise auf Basis der Inzidenz bei seiner
Beschlussfassung zu berticksichtigen. Aus dieser Berechnung ergibt
sich eine GKV-Zielpopulation von 308 Patientinnen (nmin= 235,
Nmax = 436).
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5.5 Stellungnahme der Medac GmbH

Datum

09.11.2022

Stellungnahme zu

Pembrolizumab

(Neues

Anwendungsgebiet:

Endometrium-karzinom mit MSI-H oder mit dMMR,

vorbehandelt)

Stellungnahme von

Leevke Posnanski
Medac GmbH
Theaterstralle 6
22880 Wedel
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Medac GmbH (im Folgenden: medac) plant in den kommenden
Jahren das Arzneimittel Jivadco® (Wirkstoff: Trastuzumab duocarmazin)
in Deutschland erstmalig in den Verkehr zu bringen. Bislang wird die
Zulassung von Trastuzumab duocarmazin fir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem bzw. inoperablem oder
metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom, die zuvor
mindestens zwei gegen HER2-gerichtete Vorbehandlungen erhalten
haben, geplant. Darliber hinaus zieht medac auch eine
Anwendungsgebietserweiterung zur Behandlung des HER2-positiven
Endometriumkarzinoms im fortgeschrittenen, vorbehandelten Stadium
in Erwagung. Aufgrund der Relevanz von Pembrolizumab als
Behandlungsmoglichkeit des fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms moéchte sich medac am Stellungnahmeprozess
fir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren beteiligen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) von Pembrolizumab

Der G-BA legt als zVT flr Pembrolizumab eine Therapie nach arztlicher
Maligabe fest. Dabei werden die Behandlungsoptionen
Medroxyprogesteronacetat und Megestrolacetat zur endokrinen
Therapie, Cisplatin (Monotherapie oder in Kombination mit
Doxorubicin), Doxorubicin (Monotherapie oder in Kombination mit
Cisplatin), Carboplatin in Kombination Paclitaxel und Paclitaxel
(Monotherapie) als systemische Chemotherapien sowie eine Best-
Supportive-Care als geeignete Komparatoren erachtet.

Die festgelegte zVT entspricht derjenigen im Beschluss zu der
Kombinationstherapie aus Pembolizumab und Lenvatinib zur

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitét
(MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur Defizienz (dMMR), und
einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt

ZweckmaRige fiir Pembrolizumab als

Monotherapie:

Vergleichstherapie

Therapie nach arztlicher MalRgabe
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Stellungnehmer: Medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometrium-
karzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie, wenn eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage
kommt (D-759). Im entsprechenden Beschluss wurde der Kombina-
tionstherapie aus Pembolizumab und Lenvatinib ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen zugesprochen.

In den Augen von medac ist die Kombinationstherapie aus
Pembolizumab und Lenvatinib daher als zVT der Pembrolizumab-
Monotherapie beim Endometriumkarzinom mit MSI-H oder dMMR
festzulegen. Das Anwendungsgebiet der Kombinationstherapie schlief3t
das der Monotherapie (MSI-H oder dMMR) mit ein, weshalb der
medizinische Zusatznutzen der Kombinationstherapie fiir die Festlegung
der zVT besonders hoch zu bewerten ist.

Die Kombinationstherapie Pembrolizumab + Lenvatinib ist seit dem 26.
November 2021 zur Behandlung des Endometriumkarzinoms wahrend
oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie, d.h. unabhangig vom
MSI-H/dMMR-Status, zugelassen.

Mit Beschluss vom 7. Juli 2022 stellte der G-BA einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir Pembrolizumab in Kombination mit
Lenvatinib gegenitber Doxorubicin oder Paclitaxel im Rahmen einer
Therapie nach arztlicher MaRgabe fest.

Bei der Wirkstoffkombination Pembrolizumab + Lenvatinib handelt es
sich um eine noch recht neue Behandlungsoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Die Kombinationstherapie Pembrolizumab +
Lenvatinib wird fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt.

Insgesamt wird vom G-BA fiir den vorliegenden Beschluss eine Therapie
nach arztlicher MaBgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Im Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe werden eine
endokrine Therapie mit den Wirkstoffen Medroxyprogesteronacetat,
Megestrolacetat sowie eine systemische Chemotherapie, die auch eine
Platin-basierte Re-Therapie sein kann, mit Cisplatin (Monotherapie oder
in Kombination mit Doxorubicin), Doxorubicin (Monotherapie oder in
Kombination mit Cisplatin), Paclitaxel (Monotherapie) sowie Carboplatin
in Kombination Paclitaxel und eine Best-Supportive-Care alleine als
geeignete Komparatoren erachtet.
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Stellungnehmer: Medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatznutzen und klinische Stellung von Pembrolizumab

Die vom pU, der MSD Sharp & Dohme GmbH, vorgelegten Daten sind
der Beurteilung des IQWiG nach nicht fir die Nutzenbewertung von
Pembrolizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
geeignet.

Aus Sicht von medac sind die vom pU dargestellten naiven indirekten
Vergleiche durchaus dazu geeignet, den klinischen Stellenwert von
Pembrolizumab zu bestatigen. Insbesondere im Gesamtiberleben
zeigen sich groRe Vorteile, die den medizinischen Zusatznutzen
begriinden kdonnen. Die beobachteten Effekte liegen zudem in der
GroRenordnung eines ,,dramatischen Effektes”. Damit ist medac der
Auffassung, dass flir Pembrolizumab in diesem Anwendungsgebiet ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen gerechtfertigt ware.

Die Einschatzung zum hohen medizinischen Nutzen von Pembrolizumab
wird durch die kirzlich aktualisierte S3-Leitlinie zum Endometrium-
karzinom gestitzt. In dieser wird mit starkem Konsens eine
Immuntherapie mit Pembrolizumab fiir die Behandlung von
Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem Endo-
metriumkarzinom mit MSI-H oder dMMR nach einer Vorbehandlung
mit einer platinbasierten Chemotherapie explizit empfohlen [1].

Bewertung:

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein sind nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab geeignet, da sie
keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen.

Methodik des Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier einen nicht-
adjustierten indirekten Vergleich einzelner Arme der Studien KEYNOTE
158 und KEYNOTE 775 fir die Endpunkte Gesamtiberleben und
Objektive Ansprechrate vor. Fir die Endpunkte progressionsfreies
Uberleben und schwere unerwiinschte Ereignisse stellt der
pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der beiden Studien
deskriptiv gegeniber. Die Ergebnisse zur Symptomatik, zum
Gesundheitszustand sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Studie KEYNOTE 158 stellt der pharmazeutische Unternehmer
erganzend dar.

Bei den vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Vergleichen
einzelner Arme handelt es sich um naive Vergleiche ohne
Briickenkomparator und ohne Adjustierung beziglich potenziell
relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer Faktoren. Diese
Vergleiche sind aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer
inhdrenten Unsicherheit behaftet und stellen keine addaquate Methode
eines indirekten Vergleichs dar. Es liegen zudem keine Effekte vor, fir die
in der vorliegenden Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator sicher ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht
allein durch eine systematische Verzerrung durch StérgroRen zustande
kommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.11.2022

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda)

Stellungnahme von

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. November 2022
eine Nutzenbewertung zu Pembrolizumab (Keytruda) von MSD Sharp &
Dohme GmbH veroffentlicht.

Pembrolizumab ist u. a. zugelassen fiir erwachsene Patientinnen mit
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit
MSI-H oder mit dMMR und einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend
oder nach vorheriger platinbasierter Therapie in jedem
Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder
Bestrahlung nicht infrage kommt. Der G-BA legt als zweckmalige
Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher MaBRgabe fest. Das
IQWIiG erachtet einen Zusatznutzen als nicht belegt, wobei die
vorgelegte Studie KEYNOTE 158 sowie die vorgelegten Vergleiche
einzelner Arme als nicht verwertbar eingestuft werden. Der Hersteller
beansprucht im Dossier einen Anhaltspunkt flir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Kriterien der Nutzenbewertung sollten Besonderheiten der

Therapiesituationen beriicksichtigen

Durch die spezifisch auf die Biologie ihrer Tumorerkrankung
ausgerichtete Behandlung bieten sich fiir Patient:innen mit MSI-H bzw.
dMMR Tumoren neue Therapieoptionen bei einem hohen ungedeckten
medizinischer Bedarf. Dabei ist festzustellen, dass es sich bei dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet um eine besondere Therapiesituation
handelt, die eines angemessenen Umgangs in der Studiendurchfiihrung
und Bewertung bedarf. Fir die Durchfiihrung von klinischen Studien
werden daher Studiendesigns konzipiert und im Rahmen der Zulassung

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden Kenntnis

genommen.

Zur
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

herangezogen, die solchen besonderen Therapiesituationen mit kleinen
Patientengruppen gerecht werden. Hingegen zeigt die vorliegende
Nutzenbewertung zugleich, dass im Rahmen der AMNOG-
Nutzenbewertung  pauschale  Bewertungsmalistabe  fur  alle
Therapiesituationen anleget werden. Nach Auffassung des vfa sollte die
Bewertung des Zusatznutzens auf der Grundlage der bestverfligbaren
Evidenz und unter Berlicksichtigung der besonderen Therapiesituation
bzw. dafiir konzipierten Studienkonzepte vorgenommen werden. Hier
gilt es, einen angemessenen methodischen Umgang zu finden, der den
Herausforderungen des  medizinischen  Fortschritts in  der
Prazisionsonkologie gerecht wird.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten , Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie”
zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmalligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoéren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab
nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zusammen mit den ,Informationen zur
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.

zweckmaRigen

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkiirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefdhrdet Transparenz
und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten 1QWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher (blicher-weise
begrindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu beriicksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses temporare Vorgehen zwischen-zeitlich mit
den ,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa hat
von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umstdanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle Pharmaunternehmen
ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten Anforderungen an die
Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen Stellungnahmen stets auf
die Probleme der verkirzten Bewertungen hingewiesen. Aktuell
enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise mehr hinsichtlich
moglicher Einschrankungen bei den Dossier-Bewertungen. Dennoch ist

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen, haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

das IQWiG bei seinen verkirzten Dossier-Bewertungen verblieben. Das
IQWIiG ist somit offenkundig mit  Einschrdankungen bei
Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkirzten Bewertungen
Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der Wiederherstellung der
normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften Standard erklart.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:

Zusammenfassende Dokumentation 108



5.7  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
e.V., Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO) e.V.

Datum

22. November 2022

Stellungnahme zu

Pembrolizumab, Endometriumkarzinom

Stellungnahme von

DGGG, DGHO, NOGGO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) ist ein weiteres Verfahren der
frihen Nutzenbewertung fiir ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des
Endometriumkarzinoms. Pebrolizumab wird als Monotherapie angewendet bei Patientinnen
mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur Defizienz (d{MMR)
nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative
chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt. Der G-BA hat das IQWiG
mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmalige Vergleichstherapie sowie
Bewertungsvorschldge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlédge zum Zusatznutzen von Pembrolizumab

Subgrup | ZVT pU IQWiG
pen Zusatznutzen | Ergebnissicher | Zusatznut | Ergebnissicher
heit zen heit
Keine Therapie nicht Anhaltspunkt - nicht belegt
nach quantifizierbar
arztlicher
MaRgabe

Die einleitenden Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

110




Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Die zweckmaRige Therapie entspricht nicht dem Stand des Wissens. Zum Standard gehoren
jetzt

0 Pembrolizumab / Lenvatinib, unabhéngig vom MSI-Status
0 Dostarlimab Monotherapie bei MSI-H/dMMR.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 158, eine offene, einarmige
Multikohortenstudie zur Wirksamkeit von Pembrolizumab bei Pat. mit unterschiedlichen
soliden Tumoren und Nachweis von MSI-H/dMMR. Die Kohorte beim
Endometriumkarzinom umfasst 94 Pat.

e Pembrolizumab fiihrte zu einer Ansprechrate von 50%, einem medianen progressionsfreien
Uberleben von 13,1 Monaten und einer Gesamtiiberlebensrate nach 54 Monaten von
55,3%. Die Ergebnisse liegen weit oberhalb der Ergebnisse einer Monochemotherapie.

e Das Nebenwirkungsprofil von Pembrolizumab in KEYNOTE 158 entspricht den bisherigen
Erfahrungen. Die Abbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag in der Gesamtstudie
bei 6,6%.
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
v1.1 erhdlt Pembrolizumab fiir die Gesamtheit der Entitaten aus der Studie KEYNOTE 158
den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom im Rezidiv oder bei
Refraktaritdt nach Platin-haltiger Chemotherapie haben wir jetzt drei Therapiemaoglichkeiten:

- Dostarlimab Monotherapie bei MSI-H/dMMR
- Pembrolizumab Monotherapie bei MSI-H/dMMR
- Pembrolizumab / Lenvatinib unabhangig vom MSI-H/dMMR-Status.

Die Entscheidung zwischen Mono- oder Kombinationstherapie wird sich vor allem am
Nebenwirkungsprofil orientieren.

2. Einleitung

Das Endometriumkarzinom gehdért weltweit zu den haufigsten Malignomen der Frauen. In
Deutschland werden jahrlich etwa 11.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Die
Erkrankungshaufigkeit nimmt mit steigendem Alter zu. Das mittlere Alter bei Diagnose liegt
bei 69 Jahren [1], der Erkrankungsgipfel zwischen dem 75. und dem 79. Lebensjahr.

Die einleitenden Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behandlungsstandards in der Erstlinie des rezidivierten oder fortgeschrittenen
Endometriumkarzinoms (Stadium 11I/IV) sind die kombinierte Chemotherapie mit Carboplatin
und Paclitaxel oder die zytostatische Monotherapie [2-4].

Neuer Behandlungsstandard bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom,
die nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie ein Fortschreiten der Krankheit aufweisen
und keine Kandidatinnen fiir eine kurative Operation oder Bestrahlung sind, ist die Therapie
mit Pembrolizumab + Lenvatinib [5], unabhdngig von dem Nachweis einer Mikrosatelliten-
Instabilitat (MSI-H). In der Zulassungsstudie KEYNOTE 755 fiihrte Pembrolizumab + Lenvatinib
versus Chemotherapie (Doxorubicin oder Paclitaxel) zur Steigerung der Remissionsrate, zur
Verldangerung der progressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit sowie zur Erhéhung der
Gesamtiiberlebensrate nach 2 Jahren. Die hohe Rate belastender Nebenwirkungen macht ein
sorgfaltiges Nebenwirkungsmanagement mit haufigen Patientenkontakten erforderlich.

Diese Erweiterung der therapeutischen Optionen basierte auf der Zulassung von Dostarlimab
als erstem Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patientinnen mit rezidivierendem oder
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom und Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)/hoher
Mikrosatelliteninstabilitdit (MSI-H) im Progress wahrend oder nach einer vorherigen
Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie [6].

Weitere Optionen sind die systemische Chemotherapie (Platinderivate, Taxane u. a.) und auch
die palliative endokrine Therapie bei hormonrezeptorpositiven Gewebetypen
(Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat, Aromatasehemmer) [2-4].

Daten zu Pembrolizumab sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 2: Therapie mit Pembrolizumab bei Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
rezidiviertem Endometriumkarzinom nach mindestens einer Vortherapie in der palliativen

Situation
Erstautor / | Risikogrup | Kontrolle | Neue N! | RR? PFU* oLz®
Jahr pe Therapie (HR?) (HR?)
Marabelle | rezidiviert | - Pembrolizu | 94 | 50° 13,1 n.e.®
et al.,2020 | / refraktar mab
[71 dMMR/M
Maio et al., | SI-H
2022 [8]
Dossier
Oaknin et | rezidiviert | - Dostarlima | 12 | 37,2 5,6 n. e.
al., [6] / refraktar b 9

dMMR/M

SI-H
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Makker

et

al., 2022 [5]

rezidiviert
, nach
platinhalti
ger

Chemothe

rapie

Doxorubic
in oder

Paclitaxel

Pembrolizu | 82

mab

Lenvatinib

14,7 wvs | 3,8 vs
+ |7 31,9 7,2
0,567

p <

0,001

11,0 s
18,3

0,62

p < 0,001

LN - Anzahl Patientinnen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit

oder TTP — Zeit bis zum Progress,

in Monaten;

4 HR -

Hazard Ratio;

5 ULz -

Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; © Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ’

Hazard Ratio fiir neue Therapie; & n.e. — Median nicht erreicht;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Pembrolizumab

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat eine Therapie nach drztlicher MalRgabe festgelegt. Das ist aktuell nicht
mehr korrekt. Standard ist Pembrolizumab / Lenvatinib geworden. Im Verfahren der
frihen Nutzenbewertung des G-BA erhielt diese Kombination die Festlegung
,Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen®.

Die Kombinationstherapie Pembrolizumab +
Lenvatinib ist seit dem 26. November 2021 zur
Behandlung des Endometriumkarzinoms wahrend
oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie, d.h.
unabhangig vom MSI-H/dMMR-Status, zugelassen.

Mit Beschluss vom 7. Juli 2022 stellte der G-BA einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib
gegeniiber Doxorubicin oder Paclitaxel im Rahmen
einer Therapie nach arztlicher Mafigabe fest.

Bei der Wirkstoffkombination Pembrolizumab +
Lenvatinib handelt es sich um eine noch recht neue
Behandlungsoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Die  Kombinationstherapie
Pembrolizumab + Lenvatinib wird flar den
vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Insgesamt wird vom G-BA fiir den vorliegenden
Beschluss eine Therapie nach drztlicher Mal3gabe als
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt.
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen der Therapie nach arztlicher MalRgabe
werden eine endokrine Therapie mit den
Wirkstoffen Medroxyprogesteronacetat,
Megestrolacetat sowie eine systemische
Chemotherapie, die auch eine Platin-basierte Re-
Therapie sein kann, mit Cisplatin (Monotherapie
oder in Kombination mit Doxorubicin), Doxorubicin
(Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin),
Paclitaxel (Monotherapie) sowie Carboplatin in
Kombination Paclitaxel und eine Best-Supportive-
Care alleine als geeignete Komparatoren erachtet.

4. 2. Studien

Grundlage der frithen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 158, eine internationale, Phase
[I- Multikohortenstudie. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert
[7, 8]. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Datenschnitt fur das Dossier war der 15. Oktober 2021.

Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Daten von KEYNOTE 158 mit den
Daten des Chemotherapie-Kontrollarms von KEYNOTE 775.

Datenbasis

Im Dossier fur die Nutzenbewertung werden vom
pharmazeutischen Unternehmer die Ergebnisse der
pivotalen Studie zu Pembrolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet vorgelegt. Hierbei handelt es
sich  um die Studie KEYNOTE 158, in der
vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenen (metastasierenden und/oder
nicht resezierbaren) soliden Tumoren
eingeschlossen wurden.
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In seiner schriftlichen Stellungnahme reicht der
pharmazeutische  Unternehmer zudem eine
gepoolte Analyse der Ergebnisse der einarmigen
Studien KEYNOTE 158 und NCT02899793 im nicht-
adjustierten indirekten Vergleich zu den Ergebnissen
der Studie KEYNOTE 775 ein.

Die gepoolte Analyse der einarmigen Studien im
nicht-adjustierten indirekten Vergleich zu den
Ergebnissen der Studie KEYNOTE 775 wird fir die
vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da
dieser Vergleich aufgrund der fehlenden
Randomisierung mit einer inhdarenten Unsicherheit
behaftet ist und keine addaquate Methode eines
indirekten Vergleichs darstellt.

4.3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit
rezidiviertem/refraktaren = Endometriumkarzinom. Die  Verldngerung der
Gesamtliberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie.

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein
sind nicht fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab geeignet, da sie keinen Vergleich
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen.

Methodik des  Vergleichs einzelner Arme
verschiedener Studien
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Median der Gesamtiiberlebenszeit war zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts
nicht erreicht, die Uberlebensrate lag nach 54 Monaten bei 55,3%.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
einen nicht-adjustierten indirekten  Vergleich
einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und
KEYNOTE 775 fiur die Endpunkte Gesamtiiberleben
und Objektive Ansprechrate vor. Fur die Endpunkte
progressionsfreies  Uberleben und  schwere
unerwinschte Ereignisse stellt der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden Studien
deskriptiv.  gegeniber. Die Ergebnisse zur
Symptomatik, zum Gesundheitszustand sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Studie
KEYNOTE 158 stellt der pharmazeutische
Unternehmer ergdnzend dar.

Bei den vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Vergleichen einzelner Arme handelt es
sich um naive Vergleiche ohne Briickenkomparator
und ohne Adjustierung bezlglich potenziell
relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer
Faktoren. Diese Vergleiche sind aufgrund der
fehlenden Randomisierung mit einer inhdrenten
Unsicherheit behaftet und stellen keine adaquate
Methode eines indirekten Vergleichs dar. Es liegen
zudem keine Effekte vor, fir die in der vorliegenden
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Brickenkomparator sicher ausgeschlossen werden
kann, dass sie nicht allein durch eine systematische
Verzerrung durch StorgroRen zustande kommen.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war ein weiterer, sekundirer Endpunkt von
KEYNOTE 158. Der Median lag bei 13,1 Monaten. Die Ansprechrate betrug 50%.

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein
sind nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab geeignet, da sie keinen Vergleich
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen.

Methodik  des  Vergleichs einzelner Arme
verschiedener Studien

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
einen nicht-adjustierten indirekten  Vergleich
einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und
KEYNOTE 775 fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben
und Objektive Ansprechrate vor. Fiir die Endpunkte
progressionsfreies  Uberleben und  schwere
unerwinschte Ereignisse stellt der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden Studien
deskriptiv.  gegeniber. Die Ergebnisse zur
Symptomatik, zum Gesundheitszustand sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Studie
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Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

KEYNOTE 158 stellt der pharmazeutische
Unternehmer erganzend dar.

Bei den vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Vergleichen einzelner Arme handelt es
sich um naive Vergleiche ohne Briickenkomparator
und ohne Adjustierung bezlglich potenziell
relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer
Faktoren. Diese Vergleiche sind aufgrund der
fehlenden Randomisierung mit einer inharenten
Unsicherheit behaftet und stellen keine addquate
Methode eines indirekten Vergleichs dar. Es liegen
zudem keine Effekte vor, fir die in der vorliegenden
Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator sicher ausgeschlossen werden
kann, dass sie nicht allein durch eine systematische
Verzerrung durch StorgroRen zustande kommen.

4.3.2.2. Lebensqualitidt / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitdt und Patient-Reported-Outcome wurden mittels des validierten
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erhoben. Verdnderungen sind nur im
intraindividuellen Vergleich gegeniber dem Ausgangsbefund beurteilbar. Hier
deutet sich eine Verbesserung bei der Symptomskala Schmerzen an.

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein
sind nicht fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab geeignet, da sie keinen Vergleich
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen.

Methodik des Vergleichs einzelner Arme
verschiedener Studien

Zusammenfassende Dokumentation

121




Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
einen nicht-adjustierten indirekten  Vergleich
einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und
KEYNOTE 775 fiur die Endpunkte Gesamtiiberleben
und Objektive Ansprechrate vor. Fur die Endpunkte
progressionsfreies  Uberleben und  schwere
unerwinschte Ereignisse stellt der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden Studien
deskriptiv.  gegeniber. Die Ergebnisse zur
Symptomatik, zum Gesundheitszustand sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Studie
KEYNOTE 158 stellt der pharmazeutische
Unternehmer ergdnzend dar.

Bei den vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Vergleichen einzelner Arme handelt es
sich um naive Vergleiche ohne Briickenkomparator
und ohne Adjustierung bezuglich potenziell
relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer
Faktoren. Diese Vergleiche sind aufgrund der
fehlenden Randomisierung mit einer inhdrenten
Unsicherheit behaftet und stellen keine adaquate
Methode eines indirekten Vergleichs dar. Es liegen
zudem keine Effekte vor, fir die in der vorliegenden
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Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Brickenkomparator sicher ausgeschlossen werden
kann, dass sie nicht allein durch eine systematische
Verzerrung durch StorgroRen zustande kommen.

4.3.3. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie KEYNOTE 158 mit 351 Patientinnen und Patienten (Pat.) lag die
Rate von Nebenwirkungen bei 64,7%, im CTCAE Grad 3/4 bei 12,0%. 3 Pat.
verstarben an Myokarditis, Pneumonie bzw. Guillain-Barré-Syndrom. Die haufigsten
Nebenwirkungen aller Schweregrade waren Pruritus, Fatigue, Diarrhoe und
Arthralgie, Die Abbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 6,6%.

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein
sind nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab geeignet, da sie keinen Vergleich
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen.

Methodik  des  Vergleichs einzelner Arme
verschiedener Studien

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
einen nicht-adjustierten indirekten  Vergleich
einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und
KEYNOTE 775 fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben
und Objektive Ansprechrate vor. Fiir die Endpunkte
progressionsfreies  Uberleben und  schwere
unerwinschte Ereignisse stellt der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der beiden Studien
deskriptiv.  gegeniber. Die Ergebnisse zur
Symptomatik, zum Gesundheitszustand sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Studie
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KEYNOTE 158 stellt der pharmazeutische
Unternehmer erganzend dar.

Bei den vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Vergleichen einzelner Arme handelt es
sich um naive Vergleiche ohne Briickenkomparator
und ohne Adjustierung bezlglich potenziell
relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer
Faktoren. Diese Vergleiche sind aufgrund der
fehlenden Randomisierung mit einer inharenten
Unsicherheit behaftet und stellen keine addquate
Methode eines indirekten Vergleichs dar. Es liegen
zudem keine Effekte vor, fir die in der vorliegenden
Situation eines indirekten Vergleichs ohne
Briickenkomparator sicher ausgeschlossen werden
kann, dass sie nicht allein durch eine systematische
Verzerrung durch StorgroRen zustande kommen.

4.4, Bericht des IQWiG

Das Fazit ist: Da fiir die Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten vorliegen,
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Der
Bericht des IQWiG wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren
validierte Instrumente fiir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel
unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der
European Society for Medicial Society (ESMO) ergénzen 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 fir die nicht-
kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab: 3

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

6. AusmaR des Zusatznutzens

In den letzten Jahren gab es deutliche Fortschritte in der systemischen Therapie des
fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms, vor allem durch die Einfliihrung der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Das bedeutet, dass Pembrolizumab zum jetzigen
Zeitpunkt in der Versorgung nicht mehr gegeniiber Formen der zytostatischen oder

Insgesamt sind die vorgelegten Daten nicht geeignet,
einen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen, weshalb ein
Zusatznutzen von Pembrolizumab als Monotherapie
bei erwachsenen Patientinnen mit
fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit MSI-H oder einer dMMR,
und einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend
oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

der endokrinen, sondern der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren verglichen | jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative
chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, nicht belegt ist.

werden muss.

Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer nimmt einen indirekten Vergleich mit dem
Chemotherapie-Kontrollarm aus der Zulassungsstudie zu Pembrolizumab /
Lenvatinib vor. Das ist aus historischer Sicht und aus Sicht des pU nachvollziehbar,
entspricht aber nicht mehr der aktuellen Entscheidungssituation in der Versorgung.

Die Wirksamkeit der konventionellen Chemotherapie beim fortgeschrittenen und
rezidivierten Endometriumkarzinom ist insgesamt als sehr limitiert zu betrachten,
zusatzlich beeinflussen die Nebenwirkungen, wie Alopezie und Polyneuropathie die
Lebensqualitat der Patientinnen signifikant.

Nebenwirkungen

Das Spektrum der unerwiinschten Ereignisse liegt im Rahmen der bisher

beschriebenen Nebenwirkungen von Pembrolizumab. Allerdings ist darauf

Zusammenfassende Dokumentation 126




Stellungnehmer: DGGG, DGHO, NOGGO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hinzuweisen, dass die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse in KEYNOTE 775 im
Chemotherapie-Kontrollarm bei 72,7% und unter Pembrolizumab / Lenvatinib bei
88,9% lag.

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom im Rezidiv oder bei
Refraktaritdt nach Platin-haltiger Chemotherapie sollten den Patientinnen
grundsatzlich die immunologischen Therapiemdoglichkeiten angeboten werden:

- Dostarlimab Monotherapie bei MSI-H/dMMR
- Pembrolizumab Monotherapie bei MSI-H/dMMR
- Pembrolizumab / Lenvatinib unabh&ngig vom MSI-H/dMMR-Status.

Die Entscheidung zwischen Mono- oder Kombinationstherapie sollte sich vor allem
am Nebenwirkungsprofil, aber auch an klinischen und tumorbiologischen
Parametern orientieren.
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hier: Wirkstoff Pembrolizumab (D-838; D-839; D-840; D-841;
D-842)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. Dezember 2022
von 15:15 Uhr bis 16:48 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 15:15 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen zu unserer letzten Anhérung heute im Unterausschuss Arzneimittel, die zugleich
die sportlichste wird! Wir haben finf verschiedene neue Anwendungsgebiete von
Pembrolizumab, (ber die wir uns unterhalten wollen. Ich werde die einzelnen
Anwendungsgebiete jeweils getrennt aufrufen, weil man dann systematischer und
vernunftiger diskutieren kann. Ich will zundchst die Formalia abhandeln. Wir sprechen tber
Pembrolizumab D-838 Kolorektalkarzinom, D-839 Endometriumkarzinom, D-840
Magenkarzinom, D-841 Diinndarmkarzinom und D-842 bilidres Karzinom. Wir haben zu den
einzelnen Teilen des Dossiers und der Dossierbewertung des IQWiG vom 24.10.2022 eine
Reihe von Stellungnahmen bekommen, die ich bei den jeweiligen Einzeldossiers aufrufe.

Fir die heutige Anh6érung haben wir verschiedene Anmeldungen erhalten. Ich frage zu Beginn
die Anwesenheit gesammelt ab, damit wir dem Wortprotokoll Genlige tun. Fir den
pharmazeutischen Unternehmer, fir MSD Sharp & Dohme, sind wie bei den beiden
vorherigen Anhorungen Frau Rettelbach, Frau Dr. Steck, Herr Dr. Girlevik und Herr Wiefarn
zugeschaltet, fiir die Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie Herr
Professor Dr. Wormann, Herr Privatdozent Dr. Thuss-Patience und Herr Professor Dr. Arnold,
far  die Deutsche  Gesellschaft  flir  Gastroenterologie, = Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten Herr Professor Dr.Vogel und Herr Professor Dr. Mdhler, fir das
Institut fir Pathologie vom Universitatsklinikum K&ln Herr Professor Dr. Blttner — Herr
Professor Dr. Sehouli von der Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe ist
nicht eingeloggt —

(Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Diesen Part Gbernimmt Herr Dr. Grabowski!)

— okay —, von der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft fiir Gynakologische Onkologie Herr
Dr. Grabowski, flir Amgen Herr Dr. Hecker und Frau Stein, fiir Lilly Frau Ramsch und Frau
Wagenschieber, fiir Eisai Frau Knohr und Herr Mehlig, fiir GlaxoSmithKline Herr Dr. Schefe und
Frau Dr. Lutter, fir Medac Herr Dr. Johannes und Herr Dr. Lauenstein sowie fiir den vfa Herr
Bussilliat. Ist noch ein klinischer Experte oder anderer Stellungnehmer eingeloggt, der nicht
aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Dann beginne ich mit dem Dossier 838, Kolorektalkarzinom mit MSI-H oder mit einer dMMR
nach Kombinationstherapie. Hier haben Stellungnahmen abgegeben der pharmazeutische
Unternehmer, Amgen, Bristol-Myers Squibb, Eisai, Lilly, als Fachgesellschaften die
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft, die
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und die Deutsche
Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller sowie das Institut von Herrn Professor Dr. Blittner. — Wer
beginnt fur den pharmazeutischen Unternehmer? — Frau Rettelbach, bitte schon, Sie haben
das Wort.

Frau Rettelbach (MSD): Vielen Dank. — Herr Professor Hecken, meine Damen und Herren,
vielen Dank fir die Moglichkeit, an dieser Stelle auf unsere Sicht der Dinge einzugehen, und
zwar fur alle Teilanwendungsgebiete. Ich mochte |hnen unser Kollegium vorstellen. Herr
Wiefarn, HTA, hat das Dossier erstellt. Frau Steck leitet bei uns im Bereich Market Access
Onkologie das Team unter anderem in dieser Indikation. Herr Girlevik ist der Kollege von
Medical Affairs, der unter anderem fur MSI-high zustandig ist. Mein Name ist Anja Rettelbach.
Ich koordiniere bei MSD den Bereich Nutzenbewertung.

Sie haben es eingangs gesagt: Das Anwendungsgebiet von Pembrolizumab wurde mit der
Zulassung bei vorbehandelten Erwachsenen um finf solide Tumore mit hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitdt, kurz MSI-high, oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz,
dMMR, erweitert. Grundlage sind die Phase-II-Studie KEYNOTE 164 und die Basketstudie
KEYNOTE 158; letztere wurde tumorentitatenibergreifend und biomarkerbasiert aufgesetzt.
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Leider sieht die friihe Nutzenbewertung noch keine Regelung fiir diese tumoriibergreifenden
biomarkerbasierten Zulassungen vor und erfordert bislang die Betrachtung der
Tumorentitaten klassisch als eigenstandige Teilanwendungsgebiete. Das stellte uns vor grole
Herausforderungen. MSD hat die Daten im Dossier bestmoglich aufgearbeitet und die
methodischen Vorgaben umgesetzt. Fir das Teilanwendungsgebiet der Behandlung des
Magenkarzinoms bei Tumoren mit MSI-high oder mit einem dMMR nach einer
vorhergehenden Therapie wird die bestverfligbare Evidenz sogar durch die direkt
vergleichende RCT KEYNOTE 061 abgebildet. Fiir alle weiteren Teilanwendungsgebiete wird
die bestverfligbare Evidenz durch naive indirekte Vergleiche bzw. adjustierte indirekte
Vergleiche abgebildet.

Trotz der methodischen Herausforderungen sind die Ergebnisse herausragend, und zwar lber
alle Teilanwendungsgebiete hinweg homogen. Fir alle Teilanwendungsgebiete zeigt sich fir
den Endpunkt Gesamtiiberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Pembrolizumab. Die Verringerung des Sterberisikos der Patienten, die mit Pembrolizumab
behandelt werden, liegt im Vergleich zu den Patienten, die mit einer jeweiligen zVT behandelt
wurden, zwischen 46 und 84 Prozent. Wenn die mediane Uberlebenszeit unter
Pembrolizumab bereits erreicht wurde, liegen sie zwischen circa 20 und 40 Monaten, also
mehreren Jahren. Fir bereits vorbehandelte Patienten im metastasierten Setting sind solche
Ergebnisse bisher noch nicht dagewesen. Bei den lblichen Chemotherapien, die wir als zVT
abgebildet haben, sind die medianen Uberlebenszeiten hiufig im einstelligen Bereich.

In sechs von sieben Analysen im Gesamtiiberleben liegen die Effektstarken in der
Ausmalikategorie ,erheblich”. Bei Patienten mit Kolorektalkarzinom und mindestens zwei
vorhergehenden systematischen Therapien sowie bei Patienten mit Diinndarmkarzinom liegt
der Vorteil von Pembrolizumab gegeniber der zVT im Gesamtiiberleben sogar im Bereich
eines dramatischen Effekts.

Insgesamt ist das fur alle finf Teilanwendungsgebiete beobachtete Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab mit dem bekannten Sicherheitsprofil vergleichbar. Es wurden keine neuen
Sicherheitssignale detektiert. Eine gesamtheitliche Betrachtung aller Aspekte und Ergebnisse
rechtfertigt aus unserer Sicht sowohl im Einzelnen als auch tumoriibergreifend einen
Zusatznutzen fiir Patienten mit MSI-high- oder dMMR-Tumoren nach Vortherapie.

Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit. Wie Sie gemerkt haben, ist das ein Eingangsstatement
Uber alle Tumorentitaten hinweg. Wir freuen uns auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rettelbach. — Weil ich unterschiedliche
Fragen habe, werde ich versuchen, mich an den einzelnen Indikationen entlangzuhangeln. Ich
lasse jedoch jedem die Freiheit, auch Ubergreifend Stellung zu nehmen. Meine erste Frage
richtet sich an die Kliniker. In der schriftlichen Stellungnahme der Kliniker zum
Kolorektalkarzinom gibt es den Hinweis, dass die Therapie mit der Kombination von
Nivolumab und Ipilimumab als eine relevante Therapie in der Versorgungsrealitat anzusehen
sei. Welchen Stellenwert messen Sie den Immuncheckpointinhibitoren und insbesondere der
Pembrolizumab-Monotherapie in der Therapie des Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitdt bei? Kann man da ein
Rangverhaltnis definieren, oder wie kdnnte man das einordnen? — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht kann ich anfangen und mich aus der Deckung
heraustrauen. — Ja, wir sehen es auch so, dass es eine hohe Stabilitdt dieses Biomarkers in
Bezug auf die Wirksamkeit von Immuncheckpointinhibitoren gibt. Konkret — wir haben es hier
ofter diskutiert — Wir haben Biomarker, die eine hohe pradiktive Funktion haben, und andere,
die das nicht haben. Wir haben es beispielsweise bei NTRK-Inhibitoren diskutiert. Bei
Larotrectinib war es das groRe Thema. Wir hatten den Eindruck, dass die Wirksamkeit Gber
verschiedene Entitaten funktioniert, allerdings mit deutlich kleineren Patientenzahlen. Auf der
vollig anderen Seite haben wir BRAF-Inhibitoren. Bei BRAF-Inhibitoren sehen wir
Wirksamkeiten von 10 Prozent bei bestimmten Entitdten und (iber 90 Prozent bei Krankheiten
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wie der Haarzellleukdmie. Da ist es eine vollig andere Situation. Insofern kann man nach wie
vor rechtfertigen, sich einzelne Marker im Kontext der jeweiligen Krankheit anzusehen.

Das macht jetzt den Bogen. Wir sehen bei den heutigen fliinf Entitdten unterschiedliche
Ergebnislagen, nicht so sehr, was die Wirksamkeit angeht. Die Ansprechraten liegen lberall
zwischen 40 und 60 Prozent. Das ist ein stabiler Marker. Aber das Umfeld ist unterschiedlich.
Da sind kolorektales Karzinom, bilidres Karzinom, Dinndarmkarzinom, nachher
Endometriumkarzinom etwas unterschiedlich. Deswegen haben wir deutlich gesagt: Wir
haben die Situation, dass wir mit Nivolumab/Ipilimumab eine zugelassene Kombination
haben. Wir haben in diesem Kontext mit Ihnen diskutiert, dass das hochwirksam, aber relativ
nebenwirkungsbelastet ist und dass wir durch die Zugabe eines CTLA-4-Inhibitors, also
Ipilimumab, mehr immunvermittelte Phdnomene als Nebenwirkung haben. Ich wiirde
behaupten, wir kdnnen das nicht miteinander vergleichen. Wir haben zwei zugelassene
Substanzen. Wir wiirden im Moment so vorgehen, dass wir mit dem Patienten diskutieren:
Wie aggressiv missen wir behandeln? Gibt es eine Vorgeschichte? Wie belastbar ist der
Patient? Was wiirde nach seiner Vorgeschichte am Ehesten fiir den Patienten aushaltbar sein?
Direkte Wirksamkeitsvergleiche traue ich mich nicht zu machen. Ich wei8 nicht, ob man sich
das bei Asklepios in Hamburg traut, Dirk Arnold.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich wiirde es auch so einschatzen. Wir haben insgesamt die
klinische Situation, eine Missmanagement-Reparatur-Situation, weil Patienten mit dieser
molekularen Aberration bereits in der ersten Linie mit einem Checkpointinhibitor als
Monotherapie behandelt werden sollten. Das heiRt, die therapeutische Situation des
Einsatzes der zweiten oder gar der dritten Behandlungslinie ist relevant fir Patienten, die in
der ersten Behandlungslinie nicht adaquat behandelt worden sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Arnold. — Weitere
Einschatzungen? — Herr Professor Mohler.

Herr Prof. Dr. Mohler (DGVS): Vielen Dank. — Auch ich kann mich den Kollegen nur
anschlieRen. Insgesamt ist der Marker fiir die Mikrosatelliten-Instabilitat einer der besten
Marker, um unsere Patienten zu selektionieren. Gerade durch die genetische Instabilitat
dieser Tumoren ist das Immunsystem ideal angeschaltet und kann dadurch die Tumoren
zerstoren. Langfristig profitieren die Patienten durch das hochsignifikante Uberleben. Aus
dieser Sicht haben diese Patienten, egal ob sie kolorektales, bilidres oder Dinndarmkarzinom
haben, einen exzellenten Uberlebensvorteil, was wir bei entsprechender klassischer
Chemotherapie nicht sehen. Insofern ist von unserer Seite ganz entscheidend fiir unsere
Patienten, dass wir diese Substanzen verfligbar haben. Ich kann nur beflirworten, was wir
gemeinsam in unserer Stellungnahme geschrieben haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Méhler. — Weitere
Aussagen dazu? — Fragen seitens der Banke? — Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Ubergreifende Frage zum Kolorektalkarzinom und zum
Endometriumkarzinom. Seitens der Fachgesellschaft, von lhnen, wurde kritisiert, dass wir die
Checkpointinhibitoren, das Nivolumab und das Ipilumumab bzw. das Dostarlimab, im Rahmen
der zVT nicht als Option bestimmt haben, obwohl die Wirkstoffe eine explizite Zulassung fir
die Behandlung von Patienten mit MSI-high haben. Da wiirde mich konkret interessieren, wie
der Stellenwert dieser Substanzen in den beiden Anwendungsgebieten ist bzw. ob die
Patienten schon jetzt regelhaft auf diesen Status geprift werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer kann dazu etwas sagen? — Herr
Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben es in den letzten Jahren fiir die beiden Entitaten,
die Sie genannt haben, regelhaft hineingeschrieben. Deswegen haben wir uns getraut, zu
sagen: Auch wenn die vorherigen Daten, die Sie erwdhnt haben, Herr Jantschak, nicht auf
Phase-llI-Studien beruhten, sind wir doch so Gberzeugt von der Wirksamkeit, dass wir das
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heute mit als Standard definieren. Wenn wird nun den Zusatznutzen bewerten, geht es darum,
dass wir das im Vergleich zu dem bisherigen Standard so sehen. Dostarlimab war beim
Endometriumkarzinom sehr schnell. Darauf kommen wir vielleicht nachher noch. Auch beim
Kolorektalkarzinom haben wir schon eine Zulassung. Deswegen halten wir es fiir richtig, das
zu tun. Sie haben den Luxus, Professor Bittner aus der Pathologie hier zu haben, der diese
Analyse macht. Vielleicht kann man ihn aus der Reserve locken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Zunachst hat sich Herr
Mohler gemeldet.

Herr Prof. Dr. Méhler (DGVS): Ich mdchte betonen: Wir haben es hier mit Familien und
genetischer Vererbung zu tun. Ganz haufig sind es die sogenannten Lynch-Syndrome,
Familien, wo Ovarialkarzinome oder auch Kolon- oder andere Tumorentitdten vorkommen.
Insofern ist die Mikrosatelliten-Instabilitdt fir uns zum Beispiel in den Krebszentren ein
Standard, was durch die Zertifizierung abgefragt wird. Dann haben wir automatisch die
Familien gescreent und haben eine klar definierte Patientenpopulation, die wir entsprechend
charakterisieren und dann behandeln kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Bittner, bitte.

Herr Prof. Dr. Bittner (Uniklinik KélIn): Vielen Dank, dass ich hier Stellung nehmen darf. — Ich
wirde meinem Vorredner ein bisschen widersprechen. Beim kolorektalen Karzinom haben wir
in Deutschland 14 Prozent von Tumoren mit Instabilitat. Von denen sind hochstens 1 Prozent,
also 1/14, erbliche Patienten, die von Ihnen angesprochenen Lynch-Patienten. Friiher hat man
von erblichem, nichtpolypésem Kolonkarzinom gesprochen. Die Masse der Patienten weist
sporadische Mikrosatelliten-Instabilititen auf, die auf einer altersassoziierten Promotor-
Hypermethylierung eines Missmatch-Gens, MLH1, beruhen. Es ist ein klassischer
altersassoziierter Tumor, ein hochgradig instabiles Karzinom, in der Masse der Patienten. Hier
fullt die Therapie mit den Immuncheckpointinhibitoren ein echtes Medical Need aus, weil wir
fir diese Patientinnen — der GroRteil sind Frauen — mit Kolonkarzinom eine gute weitere
Therapieoption haben. Beim Endometriumkarzinom hat sich die Testsituation, die eben
angesprochen wurde, deutlich verbessert. Wir brauchen den Mikrosatelliten-Status fir die
Klassifikation des Endometriumkarzinoms nach der neuen S3-Leitlinie in Low Grade,
intermedidres und hohes Risiko. Da bin ich einigermaBen optimistisch, dass flaichendeckend
getestet wird. In vielen der anderen Indikationen, Gber die wir heute sprechen, haben wir das
Problem kleiner Biopsien. Es wird zu wenig getestet, muss man sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Biittner. — Herr Grabowski.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Vielen Dank. — Ich wollte zum Endometriumkarzinom
erganzen, dass wir eine steigende Tendenz sehen, was die Testung angeht. In der
Rezidivsituation ist es fast ein Standard geworden, da die therapeutische Entscheidung davon
abhdngt. Durch die Veranderung der S3-Leitlinie wird die Testung zunehmend Richtung
Erstdiagnose durchgefiihrt. Davon hdngt im Prinzip die Therapie ab. Wir haben die
unterschiedlichen Subtypen, wie bereits erwdahnt worden ist. Die Testung nimmt also zu. In
der Rezidivsituation ist sie im Prinzip schon jetzt enthalten, zumindest in den groBen Zentren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grabowski. — Da wir gerade beim
Endometriumkarzinom sind, mochte ich eine Frage anschliefen. In lhrer Stellungnahme
fihren Sie aus, Herr Wérmann, dass Pembrolizumab zum jetzigen Zeitpunkt nicht mehr mit
einer zytostatischen oder endokrinen sondern gegeniiber einer Therapie mit
Immuncheckpointinhibitoren verglichen werden misste, weil das der addquate
Therapiestandard sei. Vielleicht kdnnen Sie dazu noch zwei, drei Takte sagen. Dann hatten wir
auch diese offene Frage abgearbeitet.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich mache es etwas schematisch. Wir haben heute zwei
Erkrankungen zu diskutieren, bei denen wir einen Standard mit Immuncheckpointinhibitoren
haben. Das ist Koloreaktal- und Endometriumkarzinom. Wir haben drei, wo wir das bisher
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nicht als Standard haben. Die zweite Erkrankung auRer dem kolorektalen Karzinom ist das
Endometriumkarzinom, wo wir jetzt sogar drei zugelassene Moglichkeiten haben. Wir haben
Dostarlimab als Immuncheckpointinhibitor, wir haben Pembrolizumab plus Lenvatinib, und
wir haben das Pembrolizumab als Monotherapie. Das heiRt, wir haben drei Optionen. Es ist
genau so, wie ich es vorhin in meiner Antwort schon versucht habe zu erklaren. Wie
entscheidet der Kliniker? Im Moment geht es vor allem nach den Nebenwirkungen. Wenn man
juingeren Patientinnen und Patienten, die zusatzlich deutlich steigenden Nebenwirkungen mit
der Kombination mit Lenvatinib zumuten kann, dann ist das einer der Standards. Herr
Grabowski darf mir gleich widersprechen. Wenn das nicht infrage kommt, haben wir mit
Dostarlimab und Pembrolizumab jetzt zwei konkurrierende, sich aber nur im indirekten
Vergleich gegeniiberstehende Immuncheckpointinhibitoren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wérmann. — Herr Grabowski,
Widerspruch, Zustimmung, freudiger Applaus?

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Wir haben tatsachlich diese zwei Moglichkeiten. Wir haben
keinen direkten Vergleich. Beide Optionen stehen zur Verfligung, eine ist MSI-Status-
gebunden. Welche Substanz wir aussuchen, hangt vom Nebenwirkungsprofil ab. Bezliglich des
Biomarkerstatus ist nicht eindeutig, welchen Einfluss das am Ende auf die Wirkung der
Substanzen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grabowski. — Frau Ludwig, GKV-SV, bitte.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ich habe eine Frage bezliglich des Endometriumkarzinoms. Es ist
vielleicht auch Ubergreifend interessant. Inwieweit tritt eine Veranderung des MSI-high- und
des dMMR-Status gleichzeitig auf? Oder sind es unterschiedliche Dinge? Tritt es immer
gleichzeitig auf oder nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Bittner, bitte.

Herr Prof. Dr. Buttner (Uniklinik Kéln): Vielen Dank fir die Frage. Im Grunde ist es eine
Medaille mit zwei Seiten. Wir schauen auf dieselbe Medaille. Bei erwachsenen Patienten
haben wir im Wesentlichen vier Enzyme, die fir die DNA-Reparatur des sogenannten
Mikrosatelliten-Systems wichtig sind. Wenn eines davon ausfillt, bricht der Gesamtkomplex
zusammen, und es entsteht ein funktioneller Status; der heiSt Mikrosatelliten-Instabilitdt oder
ein hochgradiger DNA-Reparatur-Defekt. Friiher haben wir genetisch getestet, durch PCRs die
sogenannten Mikrosatelliten untersucht. Wenn sie im Tumor verandert waren, haben wir von
einer hohen Mikrosatelliten-Instabilitdt gesprochen. Heute gibt es zuverlassige Antikorper,
sodass wir direkt nach den EiweilRen, die diese Reparatur durchfiihren, schauen kénnen, ob
alle da sind oder ob es irgendwo einen Verlust gibt. Deswegen ist die Diagnostik zuverlassiger
geworden, als sie noch vor 20 Jahren war. Wir kommen auch mit kleinen Biopsien aus. Im
Grunde reichen 20, 30 Tumorzellen. Dann sieht man in der Immunhistochemie sofort, dass ein
Defekt da ist. Dann nennen wir es Defekt im Mitmatch-Reparatur-Protein. Wenn man es
molekularpathologisch getestet hat, nennt man es MSI-high. Das ist praktisch das Gleiche.

Wenn ein Pathologe bei einer Biopsie einen Defekt testet und das Mitmatch-Reparatur-
Protein MLH1 involviert ist, dann gibt es zwei Moglichkeiten. Es konnte ein genetischer Defekt
sein, wie er eben von Herrn Moéhler angesprochen worden ist, Lynch-Syndrom, oder es kdnnte
ein altersassoziiertes, sporadisches Ausschalten von MLH1 sein, was nichts mit Genetik zu tun
hat. Das ist die Masse der Patienten. Auch da gibt es funktionelle Tests. Das kann man in einem
zweiten Schritt durch die Untersuchung des MLH1-Gens eindeutig bestimmen: Liegt ein
genetischer Defekt vor, oder ist es — was Ublich ist — in der Tumorgenese erworben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Bittner. — Frau Ludwig,
Ihre Frage ist beantwortet? — Sie haben eine weitere Frage.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ich habe noch eine Frage zur zVT beim Endometriumkarzinom.
Herr Wérmann, Sie haben gerade zur zVT ausgefiihrt, dass sich das geandert hat. Das ist alles
nicht sehr lange her. Noch vor einem halben Jahr hatten wir noch Pembrolizumab und
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Lenvatinib in der mindlichen Anhorung. Da war die zVT noch ganz anders bestimmt. Inwieweit
ist in die Kliniken tatsachlich durchgedrungen, dass jetzt deutlich mehr Pembrolizumab und
Lenvatinib oder auch die anderen Optionen eingesetzt werden und nicht mehr die bisherigen
Standardchemotherapien? Inwieweit ist das schon umgesetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich habe noch keine Zahlen. Wir hatten hier zwei
Diskussionen. Die eine ist, was die Wirksamkeit angeht. Die Besonderheit bei den
Immuncheckpointinhibitoren ist, dass es Plateaus zu geben scheint, wdhrend die
Chemotherapien sozusagen als Strich langsam auf null heruntergehen. Wir sehen kein Plateau
in der Uberlebenszeit. Das ist (iberzeugend.

Der zweite Punkt, den wir gesehen haben, war: Gegenliber der Chemotherapie sind die
Immuncheckpointinhibitoren deutlich besser vertraglich. Ich kann nicht sagen, dass
Pembrolizumab besser als Dostarlimab vertraglich ware, nicht weil ich hier keinen von den
anwesenden Pharmafirmen verdrgern will, sondern es gibt dazu keine vergleichenden
Studien. Aber es ist deutlich besser vertraglich als eine Mono- oder eine
Kombinationschemotherapie. Zahlen habe ich bisher nicht. Aber wir haben uns in den
Leitlinien jeweils dazu entschieden, das so zu machen. Die Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie hat es in ihre Empfehlungen aufgenommen. Genauer kann ich es
nicht prazisieren. Aber das ist flir uns ein so deutlicher Schritt nach vorne, dass wir merken,
dass es ankommt. Herr Blttner hat schon darauf hingewiesen. Er hat das Gefilihl, dass die
Zahlen gerade beim Endometriumkarzinom ansteigen, was die Testung angeht. Ich glaube, es
ist in der Versorgung breit angekommen. Herr Grabowski hat gerade von der Tagung der
NOGGO gesprochen, wo sich die Arbeitsgruppe getroffen hat. Vielleicht mag er sich noch dazu
auBern, welchen Eindruck er von der Versorgung hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Grabowski.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Vielen Dank. — Es ist tatsachlich die Realitadt, dass wir diese
Substanzen heutzutage in der entsprechenden klinischen Zulassung einsetzen. Das ist schon
durchgedrungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Ludwig, Sie haben eine Nachfrage
dazu.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Vielen Dank. — In der Leitlinie ist bei MSI-high nicht die
Pembrolizumab/Lenvatinib-Kombination empfohlen, sondern nur Dostarlimab mono bzw.
schon Pembrolizumab mono, um das es hier geht. Die Kombination
Pembrolizumab/Lenvatinib ist nicht bei Mikrosatelliten-Instabilitat aufgefihrt. In Ihrer
Stellungnahme ist das ein bisschen anders. Vielleicht kénnen Sie sich dazu kurz duRern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielen Dank, dass Sie das so prazisiert haben. Die Gruppe
der Instabilen ist umfasst, wenn wir alle da drin haben. Die Zulassung ist nicht so eng gewesen.
Die AWMF-Leitlinien missen formal nur alle finf Jahre erneuert werden. Wenn eine
Zulassung da ist und wir sehen, dass es liberzeugende Ergebnisse gibt, passen wir uns schon
daran an. Es ist nicht so, dass wir eine Patientin flinf Jahre lang nicht behandeln kénnen, weil
die Leitlinie noch nicht aktualisiert worden ist. Ich freue mich, dass Sie die Leitlinien so
sorgfaltig lesen. Aber wir miissen uns schon an den Zulassungen und an den Daten orientieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller, KBV.

Frau Dr. Miiller (KBV): Vielen Dank. — Frau Ludwig hat genau das gefragt, was auch ich fragen
wollte: Wie sind die Checkpointinhibitoren beim Endometriumkarzinom in der Versorgung
angekommen? Sie haben gesagt, es wird in der Praxis breit eingesetzt. Ich habe das so
mitgenommen, dass auch Pembrolizumab und Lenvatinib eingesetzt werden, was auch fir die
Instabilitat zugelassen ist, aber nicht spezifisch daflir. Dazu hatte ich eine ganz kurze
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Nachfrage. Lenvatinib hat auch Nebenwirkungen. Wir haben gerade gehort, wie gut die
Patienten mit MSI-high auf Checkpointinhibitoren wegen der Instabilitdt im Immunsystem
ansprechen. Warum gibt man dann eine Kombi, wo Lenvatinib obendrauf, on top gegeben
wird, was, wie ich vermute, toxischer ist als die Monotherapie? Es gibt keinen direkten
Vergleich, aber ich gehe davon aus.

Sie haben gesagt, es ist breit angekommen. Ich weiB, Sie haben keine Zahlen. Aber kénnen Sie
ungefdhr sagen, in welcher GrofRenordnung das ist? Wird ein Viertel damit behandelt, die
Halfte, drei Viertel, als Orientierung fir uns? Das betrifft das Endometriumkarzinom. Die
gleiche Frage habe ich zum Stellenwert von Nivolumab und Ipilimumab beim
Kolorektalkarzinom. Kénnen Sie da so ungefdhr sagen, in welcher GroRenordnung, grob
geschatzt, das liegt? Mir ist schon klar, es wird nicht systematisch erhoben, wenn Sie keine
Register zur Verfligung haben. Sind es 10 Prozent, 50, 70 Prozent?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer mochte antworten? — Der Andrang ist
riesengrol’. Die Nord-Ostdeutsche Gesellschaft in Gestalt von Herrn Grabowski, bitte schon.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Vielen Dank fiir die Frage. Zu der ersten Frage Kombination vs.
Monotherapie: Wir haben keinen direkten Vergleich in der Gruppe MSI-high zwischen Mono-
und Kombinationstherapie. Der Vorteil der Monotherapie kann nicht eindeutig beziffert
werden. Die Entscheidung wird im Prinzip nach Nebenwirkungsprofil, Allgemeinzustand der
Patienten, Nebenerkrankung getroffen.

Zu dem Einsatz von neuen Therapien. Es ist bereits erwdahnt worden, mit den neuen Therapien
haben wir ein positives Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu den Chemotherapien. Auch bei
den hervorragenden Ergebnissen, die wir gesehen haben, werden die Substanzen bei der
Mehrheit der Patienten eingesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Professor Arnold, bitte.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich mochte die Frage gerne fiir das kolorektale Karzinom
beantworten. Wir kénnen in der metastasierten Situation davon ausgehen, dass tber 80
Prozent, knapp 90 Prozent der Patienten mit MSI-high-Status in der ersten Behandlungslinie
mit einem Checkpointinhibitor, will sagen: mit Pembrolizumab, behandelt worden sind. Die
Patienten, die fiir eine Zweitlinientherapie infrage kommen, sind solche, die wahrend einer
adjuvanten Chemotherapie progredient werden oder ein Rezidiv erleiden. Der geringe Effekt
der Chemotherapie bei MSI-high-Patienten ist mir bekannt. Da sprechen wir formal von einer
zweiten Linie, wobei es die erste Linie der metastasierten Erkrankung ist. Das Zeitintervall ist
mit einem halben Jahr nach Abschluss der adjuvanten Therapie so gewahlt, dass, wenn
innerhalb dieses Zeitraums ein Rezidiv aufkommt, wir von einer Zweitlinientherapie sprechen
und nicht von einer Erstlinientherapie. Da ist der Prozentsatz hoch. Aber fiir Patienten, die
primar eine metastasierte Erkrankung haben, ist der Prozentsatz von Patienten, die in der
zweiten Linie damit behandelt werden missen, sehr gering, weil der (berwiegende Anteil der
Patienten in der ersten Linie behandelt wurde. — Ist das so weit klar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Arnold. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wiirde zum Endometriumkarzinom kommen, zu der
provokativen Frage, warum wir Uberhaupt noch das Lenvatinib einsetzen, wenn
Pembrolizumab so gut ist. Die Pembrolizumab/Lenvatinib-Studie umfasste (ber
800 Patientinnen, eine grofle randomisierte Studie. Das Hazard Ratio fur progressionsfreies
Uberleben lag bei 0,56 und fiir das Gesamtiiberleben bei 0,62, also eine 38-prozentige
Verbesserung der Gesamtiberlebenszeit durch die Kombinationstherapie. Wir kdnnen
vermuten, dass die MSI-high-Gruppe das vielleicht mit Pembrolizumab auch schafft, aber wir
haben die Daten nicht. Wir kdnnen nicht von uns aus hingehen und sagen: ,Die Evidenz ist
stark genug”, und verzichten auf das Lenvatinib, weil Pembrolizumab so gut aussieht. Es gibt
keine randomisierte Studie. Deswegen werden wir das im Moment nebeneinander stehen
lassen. Wichtig ist, auch diskutiert: Lenvatinib hat auch belastende Nebenwirkungen: Diarrho,
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Hypertonie. Es ist ein Multikinaseinhibitor. Wenn wir eine Patientin haben, die das gut
vertragt, die fit ist und wenn wir die Uberlebensdaten so haben, dann kdnnen wir uns von uns
aus nicht hinstellen und von Leitlinienseite sagen: Wir verzichten auf das Lenvatinib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Herr Mohler, bitte.

Herr Prof. Dr. Mohler (DGVS): Ich wollte kurz Stellung beziehen zum Kolonkarzinom, dhnlich
wie mein Kollege Dirk Arnold geantwortet hat. Es ist tatsachlich so, dass wir — das ist der
Unterschied, warum Herr Bittner wesentlich mehr MSI bei den Alteren findet— die
Verpflichtung haben, alle unter 50 Jahren mit Kolonkarzinom regelmaRig zu screenen fur
familiagre Vererbung, fiur das Lynch-Syndrom. Insofern haben wir eine grofRere
Patientenpopulation, die wir finden. Durch die Erstlinientherapie haben wir gerade beim
Kolonkarzinom erfreulicherweise so gute Uberlebenszeiten, dass wir in der Klinik selten eine
Zweitlinie mit Nivolumab und Ipilimumab brauchen oder entsprechend nach Versagen der
adjuvanten Therapie Pembrolizumab mehr oder weniger als Zweitlinientherapie einsetzen,
was eigentlich eine Erstlinientherapie in der metastasierten Situation darstellt.

Insgesamt ist entscheidend, dass wir diese Patienten mit diesem Checkpointinhibitor
behandeln, auch beim Versagen von Pembrolizumab, da wir klinisch immer wieder zuséatzliche
Erfolge sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Méhler. — Herr Professor
Vogel.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich wollte ganz kurz eine Anmerkung zu der Frage machen,
warum Kombinationstherapien. Ich glaube, wir sind alle einer Meinung, dass MSI ein extrem
starker Marker ist. Nichtsdestotrotz sterben Patienten mit MSI, auch wenn sie mit einem
Checkpointinhibitor behandelt werden. Es gibt immer noch Raum fiir Verbesserung. Das
bedingt letztendlich den Einsatz von Kombinationstherapien, sei es mit TKI, sei es mit dualen
Checkpointinhibitoren, sei es mit Chemotherapie. Was gerade schon gesagt wurde: Es ist
immer die Balance zwischen Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil. Da muss man je nach
Tumorentitat, Patientenprofil etc. eine Abwagung treffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Vogel. — Frau Miller, ist Ihre
Frage beantwortet?

Frau Dr. Miiller (KBV): Zum Endometriumkarzinom, ja. Das habe ich jetzt verstanden. Ich habe
vor allem verstanden, dass die Evidenzlage fiir die Kombination besser ist, dass man keinen
direkten Vergleich hat und dass man insofern, wenn jemand Lenvatinib vertragen wirde,
aufgrund der besseren Evidenzlage — die ist besser als fiir Dostarlimab — diese Kombi gibt, und
wenn man erwartet, dass sie es nicht vertragen, eher die Monotherapie einsetzt. Das habe ich
verstanden. Ich habe auch klar mitgenommen, dass Uberwiegend Checkpointinhibitoren
eingesetzt werden. ,,Uberwiegend” heiRt fiir mich: (iber 50 Prozent. Das (ibersetze ich so fiir
mich. Bitte widersprechen Sie, wenn Sie das anders sehen.

Zum KRK ist es mir nicht so ganz klar geworden. Vor allem hatte ich dazu speziell nach der
Kombi Nivolumab und Ipilimumab gefragt. Ich habe schon verstanden, dass dort gréRtenteils
in der First Line Checkpointinhibitoren eingesetzt werden, dass natiirlich ein geringerer Anteil
in der Second Line damit behandelt wird. Wie viele werden hier im Anwendungsgebiet von
denen, die Uberhaupt infrage kommen — das sind die, die fiir Pembrolizumab Uberhaupt
infrage kommen, wenn man nicht eine Re-Therapie macht—, beim KRK mit
Checkpointinhibitoren behandelt, ungefahr, groBenordnungsmaRig, speziell mit der Kombi
Nivolumab und Ipilumumab? Das ist vielleicht die Frage etwas genauer formuliert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Professor Arnold.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich will mir herausnehmen, Frau Miiller, zu sagen: Es sind
70 Prozent. Bei der Rate derer, die nicht behandelt worden sind, konnten
Toxizitatserwagungen fir die Kombinationsimmuntherapie eine relevante Rolle spielen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wir bleiben also im Spekulativen.
(Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ja!)
Frau Miiller, okay? — Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an die Vertreter der Fachgesellschaften. Wir hatten
das Pembrolizumab in der Erstlinie bei MSI-high schon der Nutzenbewertung unterzogen. Da
ist jetzt ein Update der Studie im ,Lancet” erschienen; das war, glaube ich, im April. Da konnte
anscheinend kein OS-Vorteil gezeigt werden. Konnten Sie dieses Ergebnis ein wenig
einordnen? Ich fand es Uberraschend vor dem Hintergrund, dass man relativ groRe
Hoffnungen in die Therapie gesetzt hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer kann etwas zu dieser Publikation
sagen? — Herr Professor Arnold.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Das Problem ist eine hohe Crossover-Rate. Was heilSt
,Problem“? Es ist zum Glick so gehandelt worden. Wir sind zu diesem Zeitpunkt schon in der
Zulassung fir die Zweitlinien-Kombinationstherapie gewesen, die gerade von Frau Miller
angefragt worden ist. Es ist eine Crossover-Poststudie im Nutzengeschehen mit der starken
Effektivitat in der Second Line. In der Crossover-Situation wird der mogliche
Uberlebensvorteil, der aus der erheblichen Verbesserung des Hazard Ratio fiir das
progressionsfreie Uberleben ersichtlich ist, gewissermaRen nivelliert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Vogel.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Dem kann man nur zustimmen. Wir haben in den Studien
gesehen, dass wir eine konsistente Wirksamkeit in der Erst- und Zweitlinie haben. Letzten
Endes die Kolonkarzinompatienten mit dem Wissen eines MSI-Status nicht mit einer
Immuntherapie zu behandeln, ist ethisch nicht machbar. Deswegen ist klar, dass es ein extrem
hohes Crossover gibt. Gott sei Dank sind unsere Chemotherapien in der Erstlinie gut genug,
den Tumor zu kontrollieren und den Patienten fit genug fiir eine Zweitlinientherapie zu halten.
Deswegen ist klar, dass die Patienten sequenziell behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Mohler, Sie hatten genickt.

Herr Prof. Dr. Mohler (DGVS): Ich kann dazu erganzen. Wenn man eine Subgruppenanalyse
durchsieht, in der die Patienten nicht mit Pembrolizumab im Crossover behandelt wurden,
bleiben die Uberlebensvorteile. So wie Dirk Arnold und Arndt Vogel das gesagt haben, ist ganz
eindeutig: Die Patienten, die durch Crossover so lange leben, nivellieren entsprechend den
Uberlebensvorteil in der primér behandelten Gruppe. Nichtsdestotrotz ist entscheidend, dass
die Patienten irgendwann im Leben entsprechend den Checkpointinhibitor bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, ist Ihre Frage damit
beantwortet?

(Herr Dr. Jantschak: Ja, vielen Dank!)

Herr Wormann, Sie haben eben auf die Unterschiedlichkeit sowohl beim Kolonkarzinom wie
auch bei dem jetzt gerade behandelten Anwendungsgebiet und den anderen Erkrankungen
hingewiesen. Beim Magenkarzinom haben wir relativ wenig moderne Alternativen. Wie
ordnen Sie hier — damit wir auch das im Protokoll haben — den therapeutischen Stellenwert
einer Immuntherapie im Vergleich zu einer Zweit- oder Drittlinien-Chemo beim
Magenkarzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt oder mit einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz ein? In |hrer Stellungnahme fiihren Sie aus — das ist selbsterklarend —,
dass die Durchfiihrung einer randomisierten Studie aufgrund der Seltenheit der
Magenkarzinome mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdit oder einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz nicht moglich sei. Konnten Sie dies fiir das Protokoll erldutern und
vielleicht auch den Versuch unternehmen, diesbeziiglich Anteilswerte der Magenkarzinome
zu definieren, die diese hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat oder Mismatch-Reparatur-
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Defizienz aufweisen? Wir sind jetzt wieder im Spekulativen; das ist mir klar. Aber vielleicht
gelingt uns da eine Naherung. — Herr Thuss-Patience.

Herr PD Dr. Thuss-Patience (DGHO): Beim Magenkarzinom haben wir die gute Situation, dass
wir eine randomisierte Studie haben. Die KEYNOTE-061-Studie hat bei 27 Patienten
randomisiert zwischen Chemotherapie, Paclitaxel-Monotherapie und einer Therapie mit
Pembrolizumab. Es war ein sehr relevanter Vorteil in der Second Line. Man kann ihn im Hazard
Ratio ausdriicken. Man kann ihn auch, was vielleicht einpragsamer ist, dadurch ausdriicken,
dass nach 24 Monaten mit einer Chemotherapie ungefdhr 10 Prozent der Patienten noch
leben und mit der Immuntherapie 60 Prozent. Da ist auch das vermutete Plateau, das Herr
Wormann schon beschrieben hat. Es ist hochrelevant und fiir den Patienten sozusagen ein
Sechser im Lotto, wenn er Mikrosatelliten-instabil ist. Man konnte fragen: Ist dieser tolle
Effekt bei 27 Patienten Gberhaupt glaubwiirdig? Das geht durch die Bank weg. Das sieht man
auch in der First-Line-Studie. Es gibt eine Studie mit Pembrolizumab, die in der
Erstlinientherapie die Subgruppe der Mikrosatelliten-instabilen Patienten untersucht hat. Da
ist es ein ahnlich spektakuldrer Vorteil. Mit einem Vergleichspraparat, mit Nivolumab, ist es
genauso ein spektakularer Vorteil bei der Subgruppe der Mikrosatelliten-instabilen Patienten,
auch in einer Subgruppe der randomisierten Studie. Es ist auch glaubwiirdig, nicht nur relevant
fiir den Patienten.

Wie viele Patienten sind das? Wir reden jetzt Gber die Zulassung in der Second-Line-Therapie.
Fir die First-Line-Therapie gibt es schon jetzt das zugelassene Nivolumab fir das
Magenkarzinom, Pembrolizumab fiir Adenokarzinome des gastro-6sophagalen Ubergangs,
die auch zum Magen gerechnet werden konnen. Die bekommen schon da den
Checkpointhemmer. Wir wissen aus anderen Studien, dass nicht alle Patienten
Mikrosatelliten-instabil sind und eine hohe PD-L1-Expression haben, was Voraussetzung fir
die Gabe in der ersten Linie ist. Ungefahr 30 Prozent der Patienten haben nicht diese hohe PD-
L1-Expression und kénnen das in der ersten Linie nicht bekommen. Somit ist es extrem
wichtig, dass sie es in der zweiten Linie bekommen kénnen.

Sie haben noch gefragt: Wie groR ist der Anteil der Patienten? Beim Magenkarzinom ist er
eher gering. Es sind nach verschiedenen Arbeiten ungefdhr 5 Prozent der Patienten, die
Mikrosatelliten-instabil sind. Fir die ist es tatsachlich der Sechser im Lotto, dass man damit
spektakulare Erfolge erzielen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Frau Robert.

Frau Robert (GKV): Vielen Dank. — Zwei Sachen sind angesprochen worden. Sie, Herr Hecken,
haben auf die Therapiesituation mit den Behandlungsmdglichkeiten beim Magenkarzinom
hingewiesen. Wir haben uns tatsachlich gefragt, wie der Stellenwert der Kombination von
Ramucirumab und Paclitaxel in diesem Anwendungsgebiet ist. Herr Wérmann hatte vorhin bei
der anderen Indikation darauf hingewiesen, dass Leitlinien nur alle finf Jahre aktualisiert
werden. Die aktuelle S3-Leitlinie ist von 2019. Daher die Frage, ob sich die zugelassene Option
von Ramucirumab und Paclitaxel in der Zwischenzeit im Vergleich zu den anderen
Chemotherapien durchgesetzt hat.

Dann wiirde ich gerne vorab auf etwas zuriickkommen, was Herr Thuss-Patience gerade
gesagt hat, und zwar, dass Patienten mit einem Karzinom des ésophagealen Ubergangs auch
dem Magenkarzinom zugeordnet werden kénnen. Der pharmazeutische Unternehmer hatte
diese Patienten in seiner Studie herausgerechnet. Vielleicht kénnen wir das konkretisieren:
Wohin gehoren diese Patienten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Thuss-Patience.

Herr PD Dr. Thuss-Patience (DGHO): Zunachst zur Frage zu Paclitaxel plus Ramucirumab. In
der Tat gab es da eine Studie, die Paclitaxel mono verglichen hatte und einen kleinen Vorteil
im Gesamtiberleben gezeigt hat, was dazu geflihrt hat, dass Ramucirumab zugelassen ist. Ich
habe mir da, weil ich die Frage erwartet hatte, die Overall-Survival-Kurve angesehen. Es gibt
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einen Vorteil durch die Hinzunahme von Ramucirumab. Der entscheidende Punkt ist: Wie viele
leben noch nach 24 Monaten? Da sind es bei dieser Kurve genauso 10 Prozent. Es ist ein
Zusatzeffekt, aber nicht vergleichbar mit dem eines moglichen Plateaus durch Mikrosatelliten-
instabile Tumore.

Zu der zweiten Frage: Wie werden die Adenokarzinome behandelt? Es ist oft eine chirurgische
Frage. In der neuen TNM-Klassifikation wurden die Adenokarzinome ID1 und ID2 zu dem
Osophagus gerechnet, weil das in den USA die Thoraxchirurgen operieren diirfen. ID3 zihlt
noch zum Magenkarzinom. Klinisch und chemotherapeutisch behandeln alle europdischen
Onkologen die Adenokarzinome gleich, und zwar nach den Therapien, die fir
Adenokarzinome beim Magen ausgewahlt wurden. In den Magenstudien sind immer die
Adenokarzinome des gastro-dsophagealen Ubergangs enthalten. Aus unserer klinischen Sicht
ist nicht so sehr entscheidend, wo der Tumor liegt, sondern die Histologie, dass es ein
Adenokarzinom ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Professor Mohler.

Herr Prof. Dr. Moéhler (DGVS): Ich kann Herrn Thuss-Patience nur zustimmen. Ich kann
erganzen, bei der AWMF-Leitlinie zum Magenkarzinom war ich zweimal zustandig und hatte
einen Antrag bei der Krebshilfe gestellt. Die Bewilligung fiir die Erneuerung haben wir leider
erst dieses Jahr bekommen. Wir haben anderthalb Jahre warten missen. Wir werden die
AWME-Leitlinie jahrlich Gberarbeiten, sodass wir den neuen Studien gerecht werden. So wie
es Peter Thuss-Patience genannt hatte, ist es tatsachlich so, dass wir zwei Leitlinien beim
Osophaguskarzinom bzw. beim Magenkarzinom haben. Das liegt zum groRen Teil an den
unterschiedlichen chirurgischen oder auch strahlentherapeutischen Modalitaten. Beziiglich
der Chemotherapie haben wir das ganz klare Statement, dass die Adenokarzinome
gleichbehandelt werden. In die europdischen Leitlinien bzw. in Onkopedia haben wir MSI als
Biomarker schon aufgenommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mohler. — Herr Professor
Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nicht um es kompliziert zu machen: Ja, wir richten uns an
den Leitlinien aus. Trotzdem: Es sind keine Richtlinien. Das ist auch gut so. Deswegen haben
wir unterschiedliche Leitlinienprojekte. Onkopedia ist deutlich schneller. Wir haben
europadische Leitlinien. Es ist gut, darauf hinzuweisen. Wenn die Zulassungen da sind, haben
die Kliniker die Freiheit, das einzusetzen. So flexibel missen wir sein, unabhdngig von
organisatorischen Problemen, die Herr Mohler gerade angesprochen hat. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Herr Vogel.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Wir missen vorsichtig sein, wenn wir von Chemotherapie
sprechen und die Zulassungsstudien anschauen, die in der Regel All-comer-Studien waren und
wir keine Informationen speziell (iber MSI-Patienten haben, mit Ausnahme der
Immuntherapiestudien. Dort schauen wir schon, ob die Patienten MSI sind oder nicht. Ob der
positiv pradiktive Marker fiir die Immuntherapie moglicherweise ein negativ pradiktiver
Marker fiir eine Chemotherapie ist, wissen wir nicht. Man kann aus dem perioperativen
Setting ableiten, dass die Patienten nicht so gut auf die Chemotherapie ansprechen. Aber da
muss man mit Cross-Studien vorsichtig sein, wenn wir GUber MSI-Patienten reden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Robert, eine Nachfrage.

Frau Robert (GKV-SV): Vielen Dank. — Meine Nachfrage richtet sich auf die Zuordnung der
Patienten. Ich habe schon verstanden, dass die Histologie an dieser Stelle wichtiger ist und
dass es eher darauf ankommt, dass es ein Adenokarzinom ist, und dass die Behandlung
entsprechend gleich ist. Trifft das auch fiir die Prognose zu? Wohin werden die Patienten
zugeordnet? Es hat fir die Patientenzahl Relevanz, ob sie zum Magenkarzinom gerechnet
werden oder nicht. Das wiirde ich gerne noch beantwortet wissen.
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Zu dem, was zuletzt zu der Erhebung des MSI-H-Status etc. gesagt wurde: In der Studie
KEYNOTE 061 ist der Status zwar fir einen GroRteil der Patienten, allerdings nicht fiir alle
Patienten erhoben worden. 514 von 591 sind das. Gibt es einen Grund, warum das bei den
anderen Patienten nicht erhoben wurde? Kénnte der pharmazeutische Unternehmer dazu
noch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann fiir den pharmazeutischen Unternehmerdazu
etwas sagen? — Frau Steck.

Frau Dr. Steck (MSD): Es ist so, dass die Studie KEYNOTE 061 eine All-comer-Studie war. Das
heillt, initial war geplant, Patienten mit Magenkarzinom und Karzinom des gastro-
dsophagealen Ubergangs, dem Adenokarzinom, zu untersuchen. Das heilt, die Auswertung
nach MSI-Status wurde post hoc durchgefihrt, sprich: retrospektiv im Rahmen einer
Subgruppenanalyse. Leider ist da aufgekommen, dass nicht fir alle Patienten der Status
vorhanden ist.

Ich wiirde noch gerne zu einem anderen Aspekt kurz etwas sagen, wenn ich darf.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.

Frau Dr. Steck (MSD): Es betrifft die Ubergangstumore, die wir gerade diskutieren. Es ist so,
dass wir im Rahmen der Zulassung explizit die Zulassung fiir die Magenkarzinome bekommen
haben. Das heiRt, auch wenn in den Daten— wir haben ein breites klinisches
Studienprogramm — bei allen Magenkarzinomstudien Patienten des gastro-6sophagealen
Ubergangs Teil waren, weil wir die Adenokarzinome untersucht haben, ist es so, dass im
Zulassungstext Magenkarzinome stehen, weshalb wir im Dossier entsprechend der Vorgabe
der Nutzenbewertung fiir das Anwendungsgebiet auch die Daten fiir die Magenkarzinome
aufgearbeitet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diese Anmerkung, diese Klarstellung, Frau
Steck. — Gibt es weitere Fragen dazu? — Frau Robert.

Frau Robert (GKV-SV): Zu diesem Komplex habe ich keine Fragen mehr, jedoch eine Frage, die
sich auf das Geschlecht bezieht. Ich hatte die Stellungnahme von Herrn Professor Biittner so
verstanden, dass das Geschlecht in dieser Indikation einen prognostischen Stellenwert hat. Er
hatte auf eine gepoolte europédische Analyse verwiesen, in der die Ergebnisse zwischen
Maéannern und Frauen durchaus anders waren. Da wirde ich gerne nachfragen, ob das
tatsachlich so ist und welche Relevanz das gegebenenfalls fir die Nutzenbewertung hier hat,
insbesondere vor dem Hintergrund, dass im Interventionsarm der Studie 73 Prozent Frauen
sind und im Vergleichsarm nur 20 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann fangen wir mit Herrn Blttner an, bitte
schon.

Herr Prof. Dr. Biittner (Uniklinik Ko6In): Frau Robert, Sie beziehen sich auf unsere kiirzliche
Studie im ,European Journal of Cancer” von Herrn Claas, der zusammen mit einer
hollandischen Gruppe europdische Datensdtze ausgewertet hat. Es gibt zwei Aspekte. Das
eine ist: Hat Mikrosatelliten-Instabilitat —ich sage es verkirzt, auch wenn dMMR dasselbe ist —
einen prognostischen Impact? Hat das zweitens einen Wert fiir die Selektion von Therapien?
Der prognostische Impact ist bei Frauen deutlich besser als bei Mannern. Auch bei Mannern
ist er messbar, aber bei Frauen ist er besser. Einen genderspezifischen Aspekt sehen wir bei
verschiedenen Tumoren. Auch beim Magenkarzinom kdnnen Sie zeigen, dass das Uberleben
von Frauen besser ist als von Minnern. Beim Osophaguskarzinom ist es ganz dhnlich. Das
bezieht sich auf die Prognose. Trotzdem hat die Therapie mit Checkpointinhibitoren bei
hochgradig instabilen Adenokarzinomen einen Effekt, der sowohl bei Mannern wie bei Frauen
gut messbar ist.

Ich wollte noch einen Halbsatz zu den Adenokarzinomen im gastro-6sophagealen Ubergang
sagen. Auch dazu haben wir gute Studiendaten. Ich wiirde das nicht liberbewerten. Je héher
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man vom Magen aus gesehen kommt, umso geringer wird der Prozentsatz der Instabilen. Bei
den Ubergangstumoren sind das nur noch 1,6 Prozent, auch nur bei den Tumoren, die im
Osophagus relativ weit unten liegen. Im mittleren und oberen Osophagus finden Sie kaum
noch instabile Tumoren, auch viel weniger Adenokarzinome. Somit spielt der in dem Dossier
vom IQWiG diskutierte Mischeffekt méglicherweise keine groRe Rolle. Es werden nur ganz
wenige Patienten sein, die ein Osophaguskarzinom haben, distal, und trotzdem instabil sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Biittner. — Herr
Professor Mohler.

Herr Prof. Dr. Méhler (DGVS): Ich kann Herrn Biittner zustimmen und die Ubergangstumoren
noch ganz kurz erwdhnen. Es war Herr Professor Siewert aus Minchen, der das in der
deutschen Chirurgenschule ganz klar definiert hat als die Karzinome des distalen Osophagus
AEG1, die echten Kardiakarzinome AEG2 und subkardial AEG3. Insgesamt geht der Magen von
der Kardia bis zum Pylorus. Somit entscheiden in diesem Bereich die Chirurgen, ob sie vom
Osophagus her operieren oder von der Bauchhodhle her. Am Ende ist es auch bei den
Zertifizierungen zum Beispiel fiir die Deutsche Krebsgesellschaft immer wieder so, dass die
Chirurgen den einen oder anderen Patienten einmal so und einmal anders zuordnen, auch um
entsprechend ihre Zahlen zu schaffen, die notwendig sind. Fiir uns Onkologen sind die
Ubergangstumoren im Prinzip doppelt abgebildet. Wir haben bei der Osophagus-S3-Leitlinie
die Ubergangstumoren mit drin, insbesondere weil die Barrettkarzinome auf dem Boden einer
Metaplasie entstehen. Vom Magen aus haben wir aber auch in unserer Leitlinie die AEG-
Ubergangstumoren drin, weil sie von der Chemotherapie neoadjuvant, aber auch palliativ
gemeinsam abgedeckt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Mohler. — Herr Thuss-
Patience, Sie haben das Wort.

Herr PD Dr. Thuss-Patience (DGHO): Danke sehr. — Ich wollte etwas zu dem Méanner-Frauen-
Problem sagen. Es ist so, dass bei verschiedenen Studien Frauen von Checkpointhemmern
tatsachlich einen anderen Effekt zu haben scheinen. Aber das ist kompliziert, ob das nur am
Geschlecht liegt oder an anderen Faktoren, selbst wenn man das multivariat analysiert, wie
der PD-L1-Status ist, wie das Ansprechen auf die Chemotherapie ist, da ist das nicht mehr so
eindeutig. Ich habe neulich alle Checkpointstudien nebeneinandergelegt und festgestellt: Es
ist nicht so, dass der Effekt immer gleich ist. Bei manchen Studien laufen die Frauen {iberhaupt
nicht schlechter. Ich wirde Herrn Bittner vollig recht geben, dass es aktuell keinen
hinreichenden Grund gibt, anzunehmen, dass Mikrosatelliten-instabile Patientinnen und
Patienten einen unterschiedlichen Effekt von Checkpointhemmern haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Frau Robert, ist die Frage damit
beantwortet?

(Frau Robert: Ja, danke!)

Gibt es weitere Fragen dazu? — Sonst wirden wir zum Endometrium weitergehen. — Den
Dinndarm kénnen wir auch vorziehen; er ist in der Reihenfolge davor. Gibt es dazu Fragen? —
Wir sehen in der Stellungnahme die Aussage, dass sich die Therapiekonzepte des
Dinndarmadenokarzinoms am Adenokarzinom von Kolon und Rektum orientieren und Daten
aussagekraftiger randomisierter Studien fehlen. Das war das, was Herr Wérmann eben schon
gesagt hatte. Hier sind wir in einer relativen Blackbox. Herr Wérmann, vielleicht konnen Sie
dazu ein paar Erlauterungen geben.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Was ich am Anfang sagte, bezog sich ganz wesentlich auf
das Dinndarmkarzinom, einfach deswegen, weil es insgesamt so selten ist. Wir haben
Uberhaupt keine randomisierten Studien zum Dinndarmkarzinom, auch nicht zum
metastasierten. Es ist ohnehin eine relativ heterogene Tumorlage dort, weil sich auch andere
Tumore dort ausbreiten kdnnen. Das ist flr uns ein typischer Effekt von einer seltenen
Erkrankung. Das Diinndarmkarzinom ist selten. Davon ist die MSI-high-Gruppe wiederum eine
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seltene Gruppe. Das heildt, wir kdnnen uns gar nicht vorstellen, dass dort eine verniinftige
randomisierte Studie durchgefiihrt wiirde. Sie ist jetzt auch nicht mehr durchfiihrbar. Mit den
jetzigen Daten werden wir keinen mehr finden, der sich fiir eine reine Chemo FOLFIRI oder
FOLFOX oder etwas Ahnliches randomisieren lassen wiirde. Das ist der Effekt, den wir jetzt
haben. Das ware ein Argument fiir eine tumoribergreifende Indikation. Das trifft auch auf das
bilidgre Karzinom zu. Herr Vogel ist der Oberspezialist dafiir. Wir haben es intensiv diskutiert.
Wir haben dort eine miserable Prognose und eine relativ seltene Erkrankung. Auch dort
werden wir bei den jetzigen Daten keine randomisierte Studie mehr hinbekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Herr Bittner, bitte.

Herr Prof. Dr. Biittner (Uniklinik K6In): Ich stimme Herrn Wormann uneingeschrankt zu,
mochte nur ergéanzen. Wenn wir nicht Gber die ganz wenigen Diinndarmkarzinome sprechen,
die sehr weit oben gelegen sind, die man Uber die Gastroskopie sieht, muss man sagen, dass
sowohl| das Duodenalkarzinom wie auch die bilidren Karzinome haufig in spaten Stadien
erstdiagnostiziert werden, weil sie sich erst dann symptomatisch prasentieren. Da haben wir,
auch wenn es kleine Subgruppen sind, einen hohen Medical Need, weil diese Patienten sonst
wenig effektive Therapieoptionen haben. Es sind bei Erstdiagnose fortgeschrittene Patienten
mit einem hohen Medical Need.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Biittner. — Herr Professor
Vogel.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich kann nicht mehr viel hinzufligen, auBer dass man sagen muss,
dass wir uns jetzt im Bereich der Prazisions-Medizin befinden. Ich meine, das ist da, wo wir
hinkommen wollen, dass wir Patienten anhand von Biomarkern Therapien zuordnen. Wenn
wir Uber so seltene Tumore wie das Diinndarmkarzinom oder bilidre Tumore sprechen, dann
sind das per se schon ... Situationen, in denen es schwer, ist Studien zu machen ...
[Tonstorung]. Wir haben gerade 6.000 ... intrahepatische Cholangiokarzinome ... [Tonstérung]
ausgewertet. Da sind 1 Prozent der Patienten und Patientinnen MSI. Wir haben extrem
niedrige Pravalenzen und Frequenzen dieser genetischen Alteration. Ich denke, dass wir von
unserem altherkdmmlichen Denken wegkommen miissen von All-comer-Studien
wegkommen missen, wo wir Hunderte von Patienten randomisiert vergleichen, sondern dass
wir zu einarmigen Studien Ubergehen missen und gar nicht anders kdnnen und andere
Bewertungskriterien zugrunde legen. Gott sei Dank wird das gemacht. FGFR2-Fusionen sind
ein gutes Beispiel mit Pemigatinib. Auch bei MSI, das noch seltener ist als FGFR2-Fusion, haben
wir keine anderen Optionen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Vogel. — Frau Ludwig,
GKV-SV.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ich hatte noch eine Frage, ob zu dem Endometriumkarzinom noch
randomisierte Studien geplant sind. Denn hier haben wir genug Patienten, wir haben eine
Vergleichstherapie. Es ist schade, wenn in einem solchen Anwendungsgebiet nur einarmige
Daten vorliegen. Vielleicht kann sich der pharmazeutische Unternehmer dazu duRern, ob da
noch etwas geplant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Steck, bitte.

Frau Dr. Steck (MSD): Derzeit planen wir im Bereich Endometriumkarzinom keine Studien mit
einer Pembrolizumab-Monotherapie bei MSI-high-Patienten. Die Datengrundlage ist relativ
umfassend. Wir haben fiir die Kombination mit Lenvatinib eine grofe randomisierte,
kontrollierte Studie. Wir haben die Endometriumkarzinome in der Kohorte K und, wie ich
meine, in der Kohorte D ausgewertet. Insofern planen wir dort keine weiteren Studien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Steck. — Wir nehmen das zur Kenntnis,
Frau Robert, und geben das Fragerecht an Frau Miiller, KBV.
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Frau Dr. Miiller (KBV): Vielen Dank. — Beim Diinndarmkarzinom fehlen die Angaben zum MSI-
high-Status in dem indirekten Vergleich. Es sind, wie wir wissen, nur wenige Patienten. Bei
einigen anderen besteht auch das Problem, dass wir in der Vergleichsgruppe beim indirekten
Vergleich diese Infos nicht haben. Vorhin klang an, dass MSI-high ein positiver Pradiktor fur
das Ansprechen auf Checkpointinhibitoren ist. Davon gehen wir aus. Dann klang ein paarmal
an, dass es moglicherweise ein negativer Pradiktor fir das Ansprechen auf eine
Chemotherapie ware. Es wurde gesagt, wirklich klare Daten gebe es dazu nicht. Vielleicht
konnten Sie etwas dazu sagen, wie grol} die Verzerrung ist, die dadurch entsteht, dass in dem
indirekten Komparator diese Informationen nicht vorliegen. Sie hangt natlrlich auch davon
ab, ob man moglicherweise systematisch eine geringere Wirksamkeit des bisherigen
Therapiestandards erwarten konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Miiller. — Wer kann dazu etwas sagen?
— Herr Arnold.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich glaube, die Antworten sind je nach Entitdt unterschiedlich
klar zu geben. Ich kann sie fiir das kolorektale Karzinom geben. Da sehen wir in allen
Therapielinien, das heifSt von der Effektstarke der adjuvanten Therapie Gber die Effektstarke
in der Erstlinien-Chemotherapie bis hin zu solchen Surrogatparametern wie dem
pathologischen Ansprechen bei MSI-high- und Nicht-MSI-high-Patienten, eine geringere
Wirksamkeit von Chemotherapie in diesem Kollektiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Arnold. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Frau Miiller, wenn Sie uns prazise fragen, konnen wir alle
Fragen nur mit Ja beantworten. Da ist eine Unscharfe drin; es ist ein indirekter Vergleich, es
ist retrospektiv, die Daten sind anders erhoben. Wir kdnnen das nicht so genau prazisieren.
Wenn auf der anderen Seite alle MSI-high-Patienten so gut ansprechen, auch alle
Adenokarzinome im GI-Trakt, haben wir schon die Neigung, zu denken: Warum soll sich das
Diinndarmkarzinom vollig anders verhalten? Das ist keine prazise Antwort auf lhre Frage. Ich
glaube, besser als durch solche Naherungen kommen wir nicht an die Evidenz heran.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Herr Professor Vogel.

Herr Prof. Dr.Vogel (DGVS): Ich kann das nur unterstiitzen, was Dirk Arnold zum
Kolonkarzinom gesagt hat. Beim Magenkarzinom mit der periinterventionellen Situation gab
es dhnliche Effekte: dass die Wirksamkeit bei den MSI-Patienten eher niedriger ist. Ich mochte
nicht sagen: nicht wirksam ist. Aber wenn tGberhaupt, kann man schlussfolgern, dass eher eine
schlechtere Wirksamkeit der Chemotherapie bei den Patienten vorliegt, sicher keine bessere
Wirksamkeit. Ich glaube, das kann man schon sagen, ohne sich zu weit aus dem Fenster zu
lehnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt hat sich Herr Thuss-Patience
gemeldet.

Herr PD Dr. Thuss-Patience (DGHO): Dem, was Herr Vogel gerade gesagt hat, kann ich nur
zustimmen: dass auf keinen Fall eine bessere Wirksamkeit auch beim Magenkarzinom bei den
Mikrosatelliten-instabilen Patienten durch eine Chemotherapie da ist. Ich meine, beim
Magenkarzinom haben wir gar nicht so schlechte Daten. Es gibt Analysen, wenn man die
Mikrosatelliten-Instabilen herausrechnet. Da ist die Chemotherapie alleine nicht wesentlich
schlechter bei den Mikrosatelliten-Stabilen im Vergleich zu den Mikrosatelliten-Instabilen.
Aber ich glaube, der wichtige Punkt ist, dass es auf keinen Fall besser ist, sprich: Der
Unterschied und der Zugewinn durch die Checkpointhemmer bei Mikrosatelliten-Instabilen
bleibt sehr groR.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt spricht Herr Vervolgyi vom IQWiG.

Herr Dr. Vervolgyi (IQWiG): Vielen Dank. — Ich wollte eine grundsatzliche Anmerkung zu den
Ausfiihrungen vor allem von Herrn Vogel machen. Er hat gesagt, wenn ich ihn richtig
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verstanden habe, er wiirde bevorzugen, sich einarmige Daten anzuschauen. Herr Wérmann
hat es eben schon gesagt: In dieser Situation werden wir wahrscheinlich keine RCT mehr sehen
konnen. Das ist erst einmal sehr schade. Bei der KEYNOTE 061 sieht man auf der Basis von
ganz wenigen Patienten, dass trotzdem ein relativ eindeutiger Effekt beim Gesamtiiberleben
gegeben ist.

Ist das nicht eine Situation, in der man auch mit kleinen RCTs, wie auch immer man die
aufsetzt, trotzdem etwas sehen kann, wenn man davon Uberzeugt ist, wie die Wirksamkeit bei
den MSI-H-Patienten ist? Wir haben eine Evidenzlage. Wir haben in allen fiinf Fallen aulBer der
KEYNOTE 061, wo eine Teilpopulation aus der RCT kommt, nicht adjustierte naive
Gegeniiberstellungen von Daten, die unterschiedlich erhoben worden sind, die aus ganz
unterschiedlichen Zeitrdumen entstanden sind. Wére es nicht sinnvoller, von vornherein —ich
gebe lhnen recht, Herr Wormann, dass jetzt der Zug wahrscheinlich abgefahren ist — eine
kleine RCT zu machen, als grundsétzlich auf vergleichende Daten zu verzichten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vogel.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich wiirde die Frage stellen: Was wollen Sie sehen, und was
wirden Sie als Surrogatmarker fiir Effektivitdt zugrunde legen wollen? Da stehen wir vor dem
Dilemma, dass wir gerade mit den neuen Therapien nicht eins zu eins sagen kdnnen, dass zum
Beispiel die Ansprechrate ein guter Surrogatmarker fiir das Uberleben oder PFS ist. Wir haben
Studien mit Immuncheckpointinhibitoren —bleiben wir beim Magenkarzinom —, wo wir keinen
Benefit flur PFS sehen, jedoch einen Gesamtiiberlebensvorteil. Was sollen wir als
Surrogatmarker nehmen, um solche randomisierten Studien durchzufiihren? Ich glaube, wir
sind uns einig, wenn wir eine neue Therapie evaluieren, miissen wir, um Sicherheit und
Wirksamkeit im Phase-I-Setting nachzuweisen, mit einer einarmigen Studie anfangen. Wenn
sich da wie jetzt bei den zielgerichteten Therapien in bestimmten Subgruppen eine solch
drastische Wirksamkeit zeigt, die wir vorher nicht gesehen haben, muss ich Sie fragen: Was
wirden Sie als Patient machen wollen, oder was wollen Sie als Arzt dem Patienten anbieten?
Wenn ich Daten in so schwierig zu behandelnden Tumoren sehe, zum Beispiel in bilidren
Tumoren — das ist gerade schon angeklungen —, wenn ich die Uberlebenskurven sehe und
einen Patienten normalerweise nach einem Jahr nicht mehr sehe, was ist der Punkt, da eine
randomisierte Studie durchzufiihren? Das verstehe ich inhaltlich nicht. Ich frage mich, wie
man als Arzt das empfehlen sollte bzw. als Patient einwilligen sollte, sich randomisieren zu
lassen, ohne Crossover. Wenn wir das Crossover machen, haben wir das gleiche Problem wie
vorher. Dann sagen Sie wieder: Es gibt keinen Survival Benefit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, in Deutschland wiirde das nicht mehr gehen.
Auch mit einer Zulassung kénnen wir uns das abschminken; das geht nicht. Das heift, wir
wirden es in anderen Landern machen missen. Es ist ein grof3es ethisches Problem, wenn wir
uns in Lander mit schlechterer medizinischer Versorgung verlagern, um die Evidenz filr
Deutschland zu generieren. Ich glaube, es geht nicht mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Mohler.

Herr Prof. Dr. Mohler (DGVS): Dem kann ich nur zustimmen. Die EORTC — ich bin Sprecher —
hat in den letzten zwei Jahren wiederholt versucht, gerade in Bereichen von MSI-Tumoren
Studien zu bekommen. Es ist extrem schwierig. Einerseits sagen Firmen: Die Patienten sind so
selten, die Studien sind in der Rekrutierung bzw. auch im Outcome zu lange. Wie Herr Vogel
betont hat, laufen die Studien fiinf Jahre, bis man ein Ergebnis sieht. Die Finanzierung liber
akademische Forschungsgelder ist ebenfalls schwierig. Die DFG, die Krebshilfe oder andere,
europaische Forschungsinstitute unterstiitzen so etwas nicht, weil Medikamente bereits zur
Verfligung stehen und jetzt quasiin der Zulassung sind. Wir werden in diesem Bereich von den
Studiengruppen wie auch von den Firmen her keine neuen Studien mehr bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Arnold.
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Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Wir sind schon in der allgemeinen Diskussion. Noch kurz zu
Herrn Vervolgyi: Was Sie aus einem randomisierten Vergleich sehen wollen, ist die Quantitat
der Effektstarke in dem Hazard Ratio. Ich gebe Ihnen zu bedenken, dass an der héheren
Effektivitat kein Zweifel besteht, wenn wir die einarmigen Daten nehmen. Ich gebe Ihnen
recht, es besteht quantitativ eine Unscharfe beziglich der Effektstdrke. Aber dass man bei
einer so hohen Deckungsgleichheit Tumorentitdten Giber verschiedene Vergleichsgruppen und
solche Dinge hinweg vergleicht: Ich glaube, dass man die Effektstarke in etwa parametrieren
kann, wenn auch nicht auf die zweite Dezimalstelle genau. Insofern finde ich es bei der
vorliegenden Datenlage prinzipiell wiinschenswert, einen randomisierten Vergleich zu haben.
Aber er ist fir mich verzichtbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Arnold. — Frau GroR vom GKV-
Spitzenverband, bitte.

Frau GroR (GKV-SV): Vielen Dank. —Sie haben schon sehr viel Aligemeines zum MSI-H-/dMMR-
Status gesagt. Ich hatte noch zwei Fragen zum bilidren Karzinom. Schwierig ist, dass man den
Effekt oder das, was man sieht, schwer einordnen kann, weil man den prognostischen
Stellenwert bei den einzelnen Entitaten unter Umstanden nicht einschatzen kann. Wie sehen
Sie den prognostischen Stellenwert des dMMR-/MSI-H-Status beim bilidren Karzinom? Kann
man zu diesen wenigen Patienten etwas sagen? Es gibt offensichtlich Arbeiten, die zeigen,
dass es fur diese Patienten eine giinstigere Prognose gibt. Kann man berhaupt Aussagen
treffen, welchen prognostischen Stellenwert dieser Status bei den Patienten hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Grof3. — Herr Biittner, bitte.

Herr Prof. Dr. Biittner (Uniklinik KoIn): Noch einmal: Auch beim CCC sind die
Patientengruppen extrem klein, sodass man keine groen kontrollierten Studien heranziehen
kann, um diese Frage exakt zu beantworten. Bei den hochgradig Mikrosatelliten-instabilen
Tumoren werden massenhaft sogenannte Neoantigene erzeugt. Es sind Frame Shifts. Die
EiweilRketten, die Codons, verschieben sich. Das heit, im Immunsystem werden
Eiweillstrukturen gezeigt, die so in der Entwicklung dieses Menschen nie da waren. Das
bedeutet, dass in den Friihstadien diese Tumoren durch das Immunsystem des Patienten
haufig sehr gut kontrolliert werden. Wir sehen zum Beispiel beim Kolonkarzinom, dass wir
ungefahr 14 Prozent Instabile haben. Aber wenn man in das systemisch metastasierte Stadium
IV geht, ist es nur noch ein Drittel davon, also 4 Prozent. Das heif3t, viele dieser Tumoren
werden lange Zeit gut kontrolliert. Wenn sie es aber schaffen, das Immunsystem zu
Uberwinden und sich in der Systemsituation auszubreiten, haben sie das Immunsystem
niedergerungen. Dann wachsen diese Tumoren sehr aggressiv. Es gibt viele Studien, die
zeigen, dass wahrscheinlich das hamatogen metastasierte instabile Kolonkarzinom eine
schlechtere Prognose hat als ein gematchtes Mikrosatelliten-stabiles Karzinom, gleiches
Stadium. Das heil3t, ich wiirde jetzt bei den seltenen Tumoren —zum Beispiel Dinndarm- oder
Gallengangkarzinom —, die fast alle erst im fortgeschrittenen Stadium detektiert werden, nicht
mehr davon ausgehen, dass deren Prognose so viel besser sei. Wir sehen den Endpunkt derer,
die im Immunsystem entkommen sind, die die letzte Barriere des Patienten Uberwunden
haben und sich sehr rasch ausbreiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Bittner. — Herr
Professor Vogel.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich kann dem nur zustimmen. Ich wollte Sie zuriickfragen, woher
Sie die Information haben, dass die Patienten besser laufen. Das Problem ist einfach, dass wir
aufpassen missen, dass wir nicht Apfel mit Birnen vergleichen. Innerhalb der Tumorentititen
mussen wir, wie Herr Buttner gerade gesagt hat, ganz klar zwischen den friihen Tumoren, der
adjuvanten Situation, und den fortgeschrittenen Tumoren unterscheiden. Was friih gut sein
kann, dass die Patienten im Stadium Il Kolonkarzinom eine bessere Prognose haben, dreht
sich, wenn die Patienten im fortgeschrittenen Stadium IV sind. Wenn man von den bilidren
Tumoren spricht— wir hatten viele Diskussionen auch mit FGFR2-Fusion bei den
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fortgeschrittenen intrahepatischen Cholangiokarzinomen —: Diese Frage kdnnen Sie nicht
beantworten, weil wir von vielen dieser Patienten nur Feinnadelbiopsien haben. In der Regel
wird keine molekulare Testung, insbesondere kein MSI-Status, erhoben. Das heil3t, alle
Kollektive, die sich auf molekulare Alterationen beziehen, sind in der Regel Kollektive, bei
denen auf Resektate zurlickgegriffen wird. Das heil3t, wir reden hier wieder von Patienten in
deren frilhem Tumorstadium, wo sich insgesamt vielleicht noch eine prognostische
Bedeutung zeigen kann. Aber das muss man ganz klar von dem unterscheiden, Gber das wir
jetzt reden, wo wir in der palliativen Situation sind, wo diese Tumore genauso wachsen wie
bei den MSI-Patienten. Wir haben alle nur drei oder vier MSI-Patienten, ich mit
Cholangiokarzinom. Ich kann Ihnen sagen, dass diese Patienten unter Chemotherapie genauso
progredient sind. Der dramatische Effekt bei Immuntherapie mit Komplettremission, das sind
Kasuistiken, die wir publizieren kdnnen, aber dieser dramatische Effekt ist nicht durch eine
prognostische Bedeutung zu erklaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Vogel. — Frau GroR,
ist Ihre Frage beantwortet?

Frau GroR (GKV-SV): Ich habe sogar eine Rickfrage bekommen. Auf die Arbeit, auf die ich
mich bezogen habe, wurde im EPAR verwiesen. Das ist eine Untersuchung von Goeppert et
al., wo zumindest eine atypische Histomorphologie und ein lingeres Uberleben sowie trotz
eines hoheren Tumorstadiums ein jlingeres Alter bei den Patienten mit MSI-H festgestellt
wurde. Deswegen hat mich die Frage interessiert. — Das nur zu lhrer Rickfrage.

Weil Sie die FGFR2-Mutation angesprochen haben, hatte ich dazu eine Frage. Darf ich sie
stellen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne, bitte.

Frau GroR: Die Fachgesellschaft DGHO hat in ihrer Stellungnahme geschrieben, dass die
Vergesellschaftung mit dAMMR/MSI-H eher nicht vorkommt. Konnen Sie dazu ausfuhren? Das
ware flir uns von Interesse.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Das Overlap zwischen MSI und FGFR2-Fusion meinen Sie? — Diese
Arbeit ist gerade im ,Journal of Hepatology” zur Publikation akzeptiert worden. Sie wird in
den nachsten zwei, drei Wochen online erscheinen. Wir haben die 6.300 intrahepatischen
Cholangiokarzinome untersucht. Da waren, wie in der Literatur beschrieben, 10 Prozent der
Patienten solche mit FGFR2-Fusion. Das heil3t, wir kbnnen aus 650, 680 Patienten mit FGFR2-
Fusion zurickblicken. Von denen hat einer oder zwei einen MSI-Status. Das gibt es im Prinzip
nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das konnen Sie auch unterstreichen, Herr Bittner?

Herr Prof. Dr. Biittner (Uniklinik K6In): Dazu haben wir keine eigenen Daten. Inwiefern diese
Subgruppen mutually exclusive, also entweder nur das eine oder das andere, oder
Uberlappend sind, dazu kann ich keine fundierten Daten beitragen.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Ich glaube, das ist ein einmaliges Kollektiv, auf das wir gerade
zurickgreifen koénnen. Das sind Patienten, die eine umfangreiche molekulare
Charakterisierung mit nachweislicher FGFR2-Fusion haben mittels FMI plus TMB. Das ist
einmalig, das gibt es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grof, ist Ihre Frage beantwortet?
(Frau Grof3: Ja, vielen Dank!)
Herr Vervolgyi, haben Sie weitere Anmerkungen?

(Herr Dr. Vervolgyi: Nein, danke, hat sich erledigt!)
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Ich schaue in die Runde: Hat sonst noch jemand etwas zu sagen? — Nein. Frau Rettelbach, alles
kurz zusammenfassen, das ist die finale Herausforderung fiir heute. Bitte schon, Sie haben das
Wort.

Frau Rettelbach (MSD): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Was ich sicher sagen kann: Es
war eine sehr interessante und spannende Diskussion, in der man viel gelernt hat. Sie hat uns
eines aufgezeigt: Wir stehen tatsachlich vor einem Dilemma, da die friilhe Nutzenbewertung
noch keine Regelung fiir die zukunftweisenden tumoriibergreifenden Biomarker-basierten
Studien vorsieht. Wir haben es probiert. Wir haben uns den methodischen
Herausforderungen gestellt. Aufgrund des klassischen Ansatzes haben wir eine einzige Studie
in finf einzelne Entitaten aufgesplittet, was zwangsldufig— Herr Vervolgyi hat es
angesprochen — zu Limitationen gefiihrt hat. Trotzdem — auch das kam in der Diskussion
heraus — zeigt sich fir sechs von sieben Analysen beziiglich des Gesamtiiberlebens eine
Effektstarke mit dem AusmaB ,erheblich”. Dieser gleichgerichtete Effekt Uber alle
Teilanwendungsgebiete hinweg zeigt eines: Der Krebszelle mit diesem bestimmten Biomarker
ist vollig egal, in welchem Organ sie sitzt. Entscheidend ist, dass sie tumoriibergreifend auf
diese Therapie — in diesem Fall mit Pembrolizumab — anspricht, und das tut sie. Der Effekt
beziglich des Gesamtiiberlebens ist eindrucksvoll. Das ist das, was wir alle uns fiir die
Patienten wiinschen.

Deshalb sehen wir im Einzelnen wie auch tumoribergreifend einen Zusatznutzen fir die
Entitditen mit MSI-high oder dMMR und vertrauen darauf, dass der G-BA die Ergebnisse in
seiner Entscheidungsfindung berticksichtigt und eine Regelung fiir diese tumoribergreifenden
Biomarker-basierten Studien vorsieht. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Rettelbach. — Herr Vogel hat
sich noch gemeldet, obwohl wir fertig sind. Aber bitte, gerne.

Herr Prof. Dr. Vogel (DGVS): Tut mir leid, ich muss mich noch rechtfertigen und das mit der
Arbeit von Herrn Goeppert klarstellen. Das ist ein guter Freund aus Heidelberg. Wenn wir die
Arbeit genau anschauen, sehen wir, dass es vier Patienten sind, Gber die er spricht, die MSI
sind. Das sind Resektate, das sind vier resektierte Patienten. Das geht in die Richtung, was ich
gerade gesagt habe. Es ist eine andere Biologie, wenn friih detektiert wird, aber nicht im
fortgeschrittenen Stadium. Aus diesen vier resektierten Patienten kdnnen Sie keine
Schlussfolgerung ziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Vogel, dass wir das noch zu
Protokoll nehmen kénnen.

Ich bedanke mich bei allen Experten aus der Klinik, bei allen, die Fragen gestellt haben, auch
beim pharmazeutischen Unternehmer. Wir werden selbstverstandlich sehr intensiv Giber das
diskutieren, was heute Nachmittag besprochen worden ist. Ich wiinsche Ihnen einen schénen
Resttag. Es ist mittlerweile dunkel geworden, sodass die Freizeitaktivitditen nur noch reduziert
stattfinden kdnnen.

Die Anhdrung ist beendet.

Schluss der Anhorung: 16:48 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 149



2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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I.  ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Pembrolizumab

[zur Behandlung des vorbehandelten fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung
in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich
eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen.

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Nicht angezeigt.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V:
— Dostarlimab: Beschluss vom 2. Dezember 2021

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfi-
gen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche.
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu priifendes Arzneimittel:

Pembrolizumab

Zu priufendes Anwendungsgebiet:

LO1XC18 Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit einer dMMR bei Erwachsenen an-
Keytruda gezeigt:
- fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrah-
lung nicht in Frage kommt.
Cisplatin Cisplatin ist als Monosubstanz bzw. in Kombination mit anderen Zytostatika bei der Chemotherapie folgender Tumoren ange-
LO1XAO01 zeigt:

Cisplatin Ribosepharm

— zur palliativen Therapie von metastasierenden und lokal rezidivierenden Endometriumkarzinomen.

Dostarlimab Jemperli ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem En-
LO1XC40 dometriumkarzinom (endometrial cancer, EC) mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dAMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat
Jemperli (MSI-H) angezeigt, das wahrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient ist.
Doxorubicin — fortgeschrittenes oder rezidiviertes Endometriumkarzinom

LO1DBO1

Doxorubicinhydrochlorid Teva

Medroxyprogesteronacetat
LO2AB02
MPA Hexal

Megestrolacetat
LO2ABO1
Megestat

Doxorubicin wird haufig in der Kombinations-Chemotherapie zusammen mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln angewen-
det.

Zur palliativen Behandlung bei folgenden hormonabhangigen Tumoren:

— fortgeschrittenes Endometriumkarzinom

Megestat ist angezeigt:

— zur palliativen Behandlung rezidivierender, hoch differenzierter (G1/G2), Rezeptor-positiver Endometriumkarzinome.

Quellen: AMlce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkurzungsverzeichnis
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1 Indikation

Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms mit einem
Fortschreiten der Erkrankung nach vorheriger Therapie bei Erwachsenen.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Endometriumkarzinom durchgefiihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 01.12.2020
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeflhrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 772 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Daflr
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 4 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse/IQWiG Berichte

Es konnten keine relevanten G-BA-Beschliisse identifiziert werden.
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3.2 Cochrane Reviews

Roncolato F et al., 2019 [4].
PI3K/AKT/mTOR inhibitors for advanced or recurrent endometrial cancer

Fragestellung

To assess the efficacy and safety of PIBK/AKT/mTOR inhibitor-containing regimens in women
with locally-advanced, metastatic or recurrent endometrial cancer.

Methodik

Population:

e Women with locally-advanced (International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) Stage Ill) or metastatic (FIGO Stage IV) endometrial cancer (EC), either newly
diagnosed or recurrent disease of any stage.

o Women receiving first-line treatment (i.e. no previous therapy except as adjuvant therapy) or
subsequent line therapy.
Intervention:

e PI3K/AKT/mTOR inhibitor (either alone or in combination with other treatments such as
chemotherapy or hormonal therapy)

Komparator:
e any comparator regimen which did not include a PI3BK/AKT/mTOR inhibitor

Endpunkte:

e Primary:
o Progression-free survival (PFS)
o Toxicity

e Secondary:
o Overall survival (OS)
o Objective response rate (ORR)
o Quality of life (QoL)
o Treatment-related death

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2019, Issue 1);
e MEDLINE (1995 to January week 2 2019);

e Embase (1995 to 2019 week 2);

e WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) in July 2018;
e Clinicaltrials.gov in July 2018;

e Handsearching.
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias + GRADE.

Ergebnisse

Anzahl und Charakteristika eingeschlossener Studien:

e 2 Phase Il clinical trials:

(¢]

Aghajanian 2018: Chemotherapy-naive women with EC (FIGO stage IIl or IVA/IVB EC),
randomised to paclitaxel/carboplatin/bevacizumab (n=116),
paclitaxel/carboplatin/temsirolimus (n=115) or ixabepilone/carboplatin/bevacizumab in
advanced/recurrent endometrial cancer, using historical controls for additional
comparison. These women had FIGO stage Il or IVA/IVB EC.

Oza 2015: Oral ridaforolimus compared with progestin or investigator choice of
chemotherapy in women with metastatic or recurrent EC who have had progressive
disease following one or two lines of chemotherapy and no hormonal therapy. Most
women had stage llic and Vb disease (75%). The study enrolled 130 women; of the 65
participants in the comparator arm, 13 women received chemotherapy and 52 women
received progestin.

Qualitat der Studien:

Random =seguence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of padicipants and personnel (performance hias)

® O & @ :zi07ueekyty

Blinding of outcome assessment (detection bias): Overall survival

® P e @ s0ze0

i

Blinding of outcome assessment (detection bias): Progression-free survival & tumour response rate

i

i

Blinding of outcome assessment (detection hias): Toxicity

Incomplete outcome data (attrition bias)

. Selective reporting (reporting bias)

@ | other bias

Studienergebnisse:

e OS in first-line trial

o

Administering an mTOR inhibitor-containing regimen may result in little to no difference in
overall survival compared to the chemotherapy (HR 1.32, 95% CI 0.98 to 1.78; 231
participants; low-certainty evidence).

68 deaths in 115 women and 58 deaths in 116 women were reported in the temsirolimus-
containing regimen and comparator groups, respectively.

Participants were monitored up to 36 months.
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e OS in second/third-line trial:

o A single-agent mTOR inhibitor may result in little to no difference in overall survival
compared to chemotherapy or hormonal therapy (HR 1.06, 95% CI 0.70 to 1.61; 130
participants; low-certainty evidence).

o 93 deaths in 130 women were reported overall.
o Participants were monitored up to 26 months.
e ORRin first-line trial:

o Administering mTOR inhibitor-containing regimens may result in little to no difference in
tumour response rate (RR 0.93, 95% CI 0.75 to 1.17; 231 participants; low-certainty
evidence).

¢ ORR in second/third-line trial:

o Administering mTOR inhibitor-containing regimens may result in little to no difference in
tumour response rate (RR 0.22, 95% CI 0.01 to 4.40; 61 participants; low-certainty
evidence).

e QoL: Neither study collected or reported data on this outcome.
e PFSin first-line trial:

o Based on one study (Aghajanian 2018), administering an mTOR inhibitor-containing
regimen may worsen progression-free survival compared to chemotherapy with
bevacizumab (HR 1.43, 95% CI 1.06 to 1.93; 231 participants; low-certainty evidence).
Participants were followed up to 24 months; 182 of 231 women progressed following
treatment.

e PFS in Second/third-line trial:

o Based on one study (Oza 2015), single agent mTOR inhibitor probably improves
progression-free survival compared to chemotherapy or hormonal therapy (HR 0.53, 95%
Cl10.31 to 0.91; 95 participants; moderate-certainty evidence). Participants were followed
up to 14 months.

o Toxicity grade 3 or 4 in both trials:
o Haematological:
= Leucopenia: Data not reported.
= Anaemia: Administering an mTOR inhibitor-containing regimen may result in little to
no difference in risk of anaemia (RR 1.42, 95% CI1 0.83 to 2.44; 357 participants; low-
certainty evidence). Seventy-four participants had grade 3 or 4 anaemia in 357
participants.
=  Thrombocytopenia: Administering mTOR inhibitor-containing regimens may result in
little to no difference in risk of thrombocytopenia compared to the non-mTOR

inhibitor-containing regimen (RR 2.99, 95% CI 0.35 to 25.64; 357 participants; low-
certainty evidence). Sixty participants had thrombocytopenia in 357 participants.

= Neutropenia: Administering an mTOR inhibitor-containing regimen may result in little
to no difference in grade 3 or 4 neutropenia (RR 0.95, 9% CI 0.83 to 1.07; 231
participants, 186 events; low-certainty evidence).

= Haemorrhage: Administering an mTOR inhibitor-containing regimen may result in
little to no difference in grade 3 or greater non-CNS haemorrhage (RR 0.34, 95% CI
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0.04 to 3.19; 231 participants, 4 events; low-certainty evidence). There was no
bleeding in the CNS reported in either the mTOR-containing or comparator groups.

Gastrointestinal:
= Nausea: Administering an mTOR inhibitor may result in little to no difference in

nausea (grade = 3) (RR 0.50, 95% CI 0.05 to 5.38; 126 participants, 3 events; low-
certainty evidence).

= Vomiting: Administering an mTOR inhibitor may result in little to no difference in
vomiting (grade = 3) (RR 5.00, 95% CI 0.24 to 102.10; 126 participants, 2 events;
low-certainty evidence).

= Anorexia: Administering an mTOR inhibitor may result in little to no difference in
anorexia (RR 3.00, 95% CI 0.32 to 28.07; 126 participants; 4 events; low-certainty
evidence).

= Diarrhoea: Administering an mTOR inhibitor may result in little to no difference in
diarrhoea (grade = 3) (RR 7.00, 95% CI 0.89 to 55.25; 126 participants, 8 events;
low-certainty evidence).

Genitourinary: Data not reported.

Skin:

= Stomatitis: Administering an mTOR inhibitor may result in little to no difference in
stomatitis (grade = 3) (RR 9.00, 95% CI 0.49 to 163.75; 126 participants, 4 events;
low-certainty evidence).

= Mucositis: Administering mTOR inhibitor-containing regimens may result in an
increase in mucositis (RR 10.42, 95% CI 1.34 to 80.74; 357 participants; low-certainty
evidence). Ten participants had grade 3 or 4 mucositis in 357 participants.

Vascular disorders:

= Venous thrombosis: Administering an mTOR inhibitor-containing regimen may result

in little to no difference in grade 3 or greater events of venous thrombosis (RR 1.23,
95% CI 0.53 to 2.86; 231 participants, 20 events; low-certainty evidence).

» Pulmonary embolism: Administering an mTOR inhibitor-containing regimen may
result in little to no difference in grade 3 or greater events of pulmonary embolism
(RR 0.34, 95% CI 0.01 to 8.17; 231 participants, 1 event; low-certainty evidence).

Neurological:

» Peripheral: Neuropathy was reported in one study (Aghajanian 2018) with four
events occurring in the mTOR inhibitor treatment group and five events occurring in
the comparator group.

= Central: Data not reported.

Metabolic abnormalities:

= Hyperglycaemia: mTOR inhibitor-containing regimens may result in little to no
difference in hyperglycaemia (RR 4.49, 95% CI 0.33 to 60.28; 357 participants; low-

certainty evidence). Thirty-eight participants had grade 3 or 4 hyperglycaemia in 357
participants.

= Hyperlipidaemia: mTOR inhibitor-containing regimens may result in little to no
difference in hyperlipidaemia (RR 7.58, 95% CI 0.94 to 60.97; 357 participants; low-
certainty evidence). Seven participants had grade 3 or 4 hyperlipidaemia in 357
participants.
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o Respiratory:
= Interstitial pneumonitis: mMTOR inhibitor-containing regimens appear to result in little
to no difference in pneumonitis (any grade) (RR 7.36, 95% CI 0.88 to 61.52; 357

participants; low-certainty evidence). Eight participants had any grade of pneumonitis
in 357 participants.

Anmerkung/Fazit der Autorinnen
Implications for practice

Based on only one clinical trial, there is preliminary evidence that administering mTOR-inhibitors
as second/third-line treatment for women with advanced or recurrent endometrial cancer may
improve progression-free survival, but there was little or no benefit in overall survival or tumour
response rate. Also, based on only one clinical trial, the use of mTOR-containing regimens in
treatment-naive women probably does not result in improvements in progression-free survival,
overall survival or tumour response. In women who were treatment-naive or had prior treatment,
there may be worsened toxicity in those who received mTOR-inhibitors compared to those who
did not, although the toxicity event rate remained low. Based on these two studies, there is
insufficient evidence to justify mainstream use of an mTOR inhibitor in either setting. We await
the publication of at least five ongoing studies investigating the role of PISK/AKT/mTOR
inhibitors in advanced or recurrent endometrial cancer.

Kommentare zum Review

Die untersuchten Wirkstoffkombinationen sind im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen.
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3.3 Systematische Reviews

Es konnten keine relevanten Systematischen Reviews identifiziert werden.
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3.4 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), 2018
[1,2,3].

S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinoms.

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Die Zielorientierung der interdisziplinaren S3-Leitlinie zur Friiherkennung, Diagnose Therapie
und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom beinhaltet die Information und
Beratung von Frauen Uber die Diagnostik (klinisch, apparatetechnisch oder operativ), die
verschiedenen Therapieoptionen (Operation, Bestrahlung, medikamentése Behandlung) und
insbesondere deren zeitliche und modulare Kombinationen in den verschiedenen Stadien der
Erkrankung, d. h. Prakanzerosen, friihe Stadien, fortgeschrittene Stadien und Palliativsituation.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: trifft zu;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt: trifft zu;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu;

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu;

e RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert: trifft zu.

Recherche/Suchzeitraum:
e Cochrane Clinical Trials Database, PubMed zwischen Oktober 2014 und Juni 2015

e Erganzende, extern durchgefiihrte Recherchen zu jeder Schllsselfrage ohne Angabe der
Recherche/des Zeitraums

LoE
e Oxford Centre for Evidence-based Medicine Version 2011
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Frage Level 1# Level 2*% Lewvel 3* Level 4+# Level 5
Hilft dieses Systematische Randomisierte Studie Kontrollierte
Vorgehen? Ubersichtsarbeit von oder Beobachtungs- Kohortenstudie/
(Nutzen der randomisierten studie mit Follow-up-
Interventicn) Studien oder N-von- dramatischen Studier+#

1-5tudien? Effekten

Fallserien oder Experten-

Was sind haufige Systematische Randomisierte Studie Kontrollierte Fall-Kontrall- meinung
Mebenwir- Ubersichtsarbeit von oder {ausnahms- Kohortenstudie/ Studien oder basierend auf
kungen? entweder weise) Follow-up- Studien mit pathophysio-
(Schaden der randomisierten Beobachtungsstudie Studie (Post- historischen logischen
Interventicn Studien oder mit dramatischen Marketing- Kontrollen®* ﬂberlegungen

eingebetteten Fall- Effekren ﬂbemachung},

Kontroll-Studien®. mit

Oder N-von-1-Studie ausreichender

mit Zur Fallzahl, um eine

Fragestzllung haufige

passenden Patienten
oder beobachtende

Nebenwirkung

zu identifizieren.

Studie mit Sollen

dramatischen Langzeitneben-

Effekten wirkungen

erfasst werden,

Was sind seftene  Systematischer Randomisierte Studie mycs das
HNebenwir- Uberblick iiber oder {ausnahms- Follow-up
kungen? randomisierte weise) ausreichend
(Schaden der Studien oder N-von- Beobachtungsstudie seintt
Intervention 1-5tudien mit dramatischen

Effekten

*Level kann ggf. wegen der Studiengualitar, wegen ausgedehnter Konfidenzintervalle (unprazise Effektschatzer), Inkonsistenzen
zwischen Studien, oder weil der absolute Effektwert sehr klein ist, sowie wegen mangelnder ﬂbemagharkeit (Fragestellung der
Studie entspricht nicht der klinisch relevanten Frage) abgewertet werden. Eine Aufwertung des Evidenzlevels ist moglich bei
groBen oder sehr groBen Effekten.

#* Grundsatzlich gilt: Ein systematischer Uberblick ist immer besser als eine Einzelstudie.

t+% Konsekutiver Einschluss = Patienten werden fortlaufend rekrutiert.

1 Zur Qualitdtsheurteilung kann u.a. das STROBE-Statement verwendst werden: http://www.strobe-

statement.org/findex. phpfid=strobe-aims.

2 Einzelpatientenstudien, bei denen die Patienten abwechselnd Intervention und Kontrollintervention erhalten.

3 Nachbeobachtungsstudie einer Population aus einem abgeschlossenen RCT.

4 Studie, bei der aus einer laufenden Kohortenstudie Falle und Kontrollen gezogen werden.

ljbersetzung des englischen Originaltextes von Dr. M. Nothacker, MPH (AMFW); Dr. M. Follmann, MPH, MSc (OL) und Dipl.-
Soz.Wiss T. Langer (OL)

GoR

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung Soll/Soll nicht

B Empfehlung Sollte/Sollte nicht

0 Empfehlung offen Kann/Kann verzichtet werden
Empfehlungen:

e Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernsatze der Leitlinie, die
durch die Leitliniengruppe erarbeitet und im Rahmen von formalen Konsensusverfahren
abgestimmt werden.

Statements:

e Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
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Konsensusverfahrens verabschiedet und kdnnen entweder auf Studienergebnissen oder auf
Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

e Empfehlungen, zu denen keine systematische Literaturrecherche vorgenommen wurde,
werden als Expertenkonsens (EK) bezeichnet. In der Regel adressieren diese Empfehlungen
Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien
notwendig sind bzw. erwartet werden kénnen. Fir die Graduierung des Expertenkonsenses
wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Starke des Konsenspunktes ergibt
sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
Tabelle 5.

Empfehlungen

9. Nachsorge/Rezidiv/IMetastasen des Endometriumkarzinoms

9.4. Endokrine Therapie beim Rezidiv

9.13 Konsensbasiertes Statement

EK Es gibt keine Daten, die zeigen, dass eine endokrine Therapie bei Frauen mit Rezidiv
nach EC gegeniiber anderen Therapien oder Best Supportive Care zu einer
Verbesserung der Uberlebensdauer oder der Uberlebensrate oder des
progressionsfreien Uberlebens fiihrt.

Konsensstarke: starker Konsens (100 %)

9.14 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine endokrine Therapie mit MPA (200 mg/d) oder MGA (160 mg/d) kann bei Frauen
0 mit Rezidiv nach EC durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur: [408], [294]

3

Konsensstarke: starker Konsens (100 %)

294. Thigpen, J.T., et al.,, Oral medroxyprogesterone acetate in the treatment of advanced or recurrent endometrial
carcinoma: a dose-response study by the Gynecologic Oncology Group. J Clin Oncol, 1999. 17(6): p. 1736-44.

408. Kokka, F., et al., Hormonal therapy in advanced or recurrent endometrial cancer. Cochrane Database Syst Rev,
2010(12): p. CD007926.

9.15 Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence  Bei Frauen mit Rezidiv nach EC fiihrt eine endokrine Therapie mit MPA zu hcheren

3 Ansprechraten, wenn eine Progesteronrezeptorexpression oder eine
Ostrogenrezeptorexpression oder eine gut bis mittelgradige Differenzierung
(G1/G2) des Tumors nachweisbar sind.

Literatur: [294], [409]

Konsensstarke: starker Konsens (100 %)

409. Covens, A.L., et al., Phase Il study of fulvestrant in recurrent/metastatic endometrial carcinoma: a Gynecologic
Oncology Group study. Gynecol Oncol, 2011. 120(2): p. 185-8.
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Hinweis: Der folgende Hintergrundtext aus 9.5 Chemotherapie bei Rezidiv scheint zum Kapitel
9.4. Endokrine Therapie beim Rezidiv zu gehéren.
Hintergrund

Eine haufig angewandte Therapie bei Frauen mit EC-Rezidiv und reduziertem Allgemeinzustand oder fortgeschrittenem
Alter ist eine Hormontherapie mit Gestagenen (z. B. Medroxyprogesteronacetat [MPA], Megestrolacetat [MGA]) oder
Tamoxifen. Die Effektivitat einer Hormontherapie bei Rezidiv nach EC gegeniiber einer systemischen Chemotherapie oder
.Best Supportive Care” ist allerdings nicht durch kontrollierte Studien belegt.

In einer systematischen Literaturanalyse der Cochrane Collaboration aus dem Jahr 2010 konnten 6 randomisierte Studien
zur Beurteilung der Sicherheit und Effektivitat der Hormontherapie bei Frauen mit primar fortgeschrittenem EC oder Rezidiv
nach EC identifiziert werden [408]. In keiner der untersuchten Studien wurde die Hormontherapie gegen eine systemische
Chemotherapie oder ,Best Supportive Care” verglichen. Hoch dosiertes MPA (1000 mg/d) war Uberraschenderweise
gegenlber niedriger dosiertem MPA (200 mg/d) mit einem signifikant erhéhten Mortalitatsrisiko und einem verkirzten
progressionsfreien Intervall assoziiert. Eine Hormontherapie zusatzlich zu einer Chemotherapie oder Radiotherapie
brachte keinen Vorteil. Auch eine Kombination aus Tamoxifen und Megestrolacetat flihrte zu keinem Vorteil gegeniber
Megestrolacetat alleine.

Die Ansprechraten auf eine Hormontherapie liegen bei 10 % bis 30 %. So fanden etwa Lentz et al. [295] in einer
prospektiven Phase-II-Studie der Gynecologic Oncology Group (GOG) eine Ansprechrate von 24 % (13/54) auf MGA 800
mg/d. Thigpen et al. 1999 [294] fanden unter MPA 200 mg/d eine Ansprechrate von 25 % (36/145). In einer weiteren GOG-
Studie erreichte Tamoxifen 20 mg/d eine Ansprechrate von 10 % (7/68) [411].

Das Ansprechen des fortgeschrittenen bzw. rezidivierten EC in Abhangigkeit vom Hormonrezeptorstatus wurde am besten
in der Arbeit von Thigpen et al. 1999 [294] untersucht. In dieser Studie, deren primares Studienziel der
Wirksamkeitsvergleich von 200 und 1000 mg MPA war, lag in 132 von 299 Fallen der Hormonrezeptorstatus vor. Die
Ansprechraten lagen bei 37 % und 26 % bei positivem Progesteron- und Ostrogenrezeptor gegeniiber 8 % und 7 % bei
negativem Progesteron- und Ostrogenrezeptor. Dieser Unterschied im Ansprechen war ebenso statistisch signifikant wie
die bessere Wirkung von MPA bei G1-/G2-Tumoren gegeniber schlecht differenzierten Endometriumkarzinomen.
Allerdings wurden in dieser retrospektiven Subgruppenanalyse die Hormonrezeptoren und das Grading nicht zentral
bestimmt. Der Zusammenhang zwischen der Expression des Hormonrezeptors und der Wirkung einer Hormontherapie ist
also wahrscheinlich. Da sich die biologischen Eigenschaften des Tumors bei der Progression verandern, erscheint eine
erneute Untersuchung der Rezeptoren und des Gradings am Rezidivtumor sinnvoll.

Die Hormontherapie hat eine gewisse Wirksamkeit und gleichzeitig wenig Nebenwirkungen. Sie stellt deshalb bei den oft
alteren und multimorbiden EC-Patientinnen eine erwagenswerte Alternative zu einer Chemotherapie dar. Die
Entscheidung zur Durchfilhrung einer Hormontherapie kann daher unter Beriicksichtigung individueller
Entscheidungskriterien und mit dem Hinweis auf die gute Vertraglichkeit getroffen werden.

408. Kokka, F., et al., Hormonal therapy in advanced or recurrent endometrial cancer. Cochrane Database Syst Rev,
2010(12): p. CD007926.

294. Thigpen, J.T., et al.,, Oral medroxyprogesterone acetate in the treatment of advanced or recurrent endometrial
carcinoma: a dose-response study by the Gynecologic Oncology Group. J Clin Oncol, 1999. 17(6): p. 1736-44.

295. Lentz, S.S., et al., High-dose megestrol acetate in advanced or recurrent endometrial carcinoma: a Gynecologic
Oncology Group Study. J Clin Oncol, 1996. 14(2): p. 357-61.

411. Thigpen, T., et al., Tamoxifen in the treatment of advanced or recurrent endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology
Group study. J Clin Oncol, 2001. 19(2): p. 364-7.

9.5 Chemotherapie beim Rezidiv

9.16 Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Fine systemische Chemotherapie kann bei Frauen mit nicht lokal therapierbarem EC-

0 Rezidiv oder bei Fernmetastasierung durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Literatur: LA [127].
-I [410]

Konsensstarke: starker Konsens (37 %)

127. (IKNL), I.LK.N. Endometriumcarcinoom. Versie: 3.0, 24.10.2011. Landelijke richtlijn. 2011; Available from:
http://www.oncoline.nl/endometriumcarcinoom.

410. Vale, C.L., et al., Chemotherapy for advanced, recurrent or metastatic endometrial carcinoma. Cochrane Database Syst
Rev, 2012. 8: p. CD003915.
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9.17 Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence  Dje Uberlegenheit eines bestimmten Chemotherapieregimes bei Frauen mit Rezidiv
nach EC ist nicht erwiesen. Als effektivste Substanzen zur chemotherapeutischen

3 Therapie eines fortgeschrittenen oder rezidivierten EC gelten Platinsalze,
Anthrazykline und Taxane. Die Kombination von Carboplatin mit Paclitaxel hat sich
als relativ gut vertragliche und sicher anwendbare Therapie etabliert.

Literatur: [410]

Konsensstarke: starker Konsens (100 %)
Hintergrund

Die Sicherheit und Effektivitat einer systemischen Chemotherapie bei Rezidiv nach EC wurde im Gegensatz zur operativen
Therapie und zur Hormontherapie in einer Vielzahl von randomisierten Studien untersucht. Allerdings gibt es keine Studien
zum Vergleich der Chemotherapie mit Best Supportive Care, endokriner Behandlung oder anderen nicht-
chemotherapeutischen TherapiemalRnahmen.

In einer systematischen Literaturanalyse der Cochrane Collaboration aus dem Jahr 2012 wurden 14 randomisierte Studien
zur Beurteilung der Sicherheit und Effektivitat einer systemischen Chemotherapie bei Frauen mit primar fortgeschrittenem
EC oder Rezidiv nach EC identifiziert [410]. In acht randomisierten Studien an 1.519 Patientinnen wurden
Kombinationschemotherapien (Dubletten und Dreifachkombinationen) mit weniger intensiven Chemotherapieschemata
verglichen. In einer Metaanalyse dieser acht Studien fiihrte eine intensivere Chemotherapie zu einer signifikanten
Verlangerung der Gesamtiiberlebensdauer und der Dauer des progressionsfreien Uberlebens. Konkret wurde das relative
Mortalitatsrisiko durch eine intensivere Chemotherapie um 14 % gesenkt. Allerdings betrug der Unterschied in der mittleren
Uberlebensdauer lediglich 1,5 Monate zugunsten der Kombinationschemotherapien. Intensivere Chemotherapieschemata
fihrten auBerdem auch zu einer signifikant hoheren Toxizitdt, v. a. zu Myelosuppression und gastrointestinalen
Nebenwirkungen.

In den anderen randomisierten Studien dieser Metaanalyse wurden verschiedene Chemotherapiedubletten bzw.
verschiedene Einzelsubstanzschemata verglichen. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede, so dass eine optimale
Chemotherapiesubstanz oder eine Chemotherapiekombination nicht empfohlen werden kann. Aktive Substanzen sind
Doxorubicin, Cisplatin, Carboplatin, Cyclophosphamid, Paclitaxel, Docetaxel, Methotrexat, Vinblastin und Ifosfamid.

In den letzten Jahren hat sich in der Praxis die Kombination von Carboplatin und Paclitaxel als relativ gut vertragliche
und sicher anwendbare Therapie etabliert und wird in der niederléandischen Leitlinie neben einer Kombination aus
Doxorubicin/Cisplatin +/-Paclitaxel fur fitte Patientinnen empfohlen [127]. Sie wurde wissenschaftlich bisher nur in kleineren
Studien untersucht. Eine Phase-llI-Studie [373] (GOG 209) verglich Paclitaxel/Adriamycin/Cisplatin  mit
Paclitaxel/Carboplatin beim fortgeschrittenen oder rezidivierten EC und stellte bei vergleichbarer Effektivitat der beiden
Therapien eine bessere Vertraglichkeit fir Paclitaxel/Carboplatin fest. Die Studie ist bisher nicht voll publiziert und liegt nur
als Abstract vor [373].

Die Ausfihrungen zum ,Off-Label-Use” sind zu beachten (s. Kapitel 8 ,Adjuvante medikamentése Therapie des
Endometriumkarzinoms®). Allerdings ist hier das Kriterium der lebensbedrohlichen Erkrankung zweifelsfrei erfillt. Fur die
Gabe von Adriamycin/Cisplatin, Adriamycin/Cisplatin/Paclitaxel sowie Carboplatin/Paclitaxel in diesen Indikationen liegen
belastbare Phase-I1l-Studien vor.

In der niederlandischen Leitlinie wird die Kombination aus Cisplatin/Doxorubicin als das am besten untersuchte und
wirksamste Chemotherapieprotokoll beim fortgeschrittenen und rezidivierenden EC empfohlen [127]. Die Ergénzung der
Dublette durch Paclitaxel steigert die Wirkung der Chemotherapie nur geringfligig, fiihrt aber zu einer hoheren
Neuropathie- und Neutropenierate und muss zur Vermeidung infektidser Komplikationen mit G-CSF-Support durchgefihrt
werden.

In einer retrospektiven Analyse von 216 Patientinnen der SGSG012/GOTIC004/INTERGROUP-Studie berichteten Nagao
et al. [412], dass die Sequenz 1) Platin/Taxan palliativ nach Platin/Taxan adjuvant effektiver war als die Sequenz 2)
Platin/Taxan palliativ nach Anthrazyklin/Platin adjuvant oder die Sequenz 3) Anthrazyklin/Platin palliativ nach Platin/Taxan
adjuvant. Das progressionsfreie Intervall und die Gesamtuiberlebensdauer war nach der Sequenzbehandlung 1) mit 10
und 48 Monaten signifikant langer als nach Sequenz 2) mit 9 und 23 Monaten bzw. 3 und 12 Monate nach der Sequenz
3) [412].

373. Miller D, F.V., Fleming G, Mannel R et al., Randomized phase Il noninferiority trial of first line chemotherapy for
metastatic or recurrent endometrial carcinoma: A Gynecologic Oncology Group study. Gynecologic Oncology, 2012(125): p.
771-773.

410. Vale, C.L., et al., Chemotherapy for advanced, recurrent or metastatic endometrial carcinoma. Cochrane Database Syst
Rev, 2012. 8: p. CD003915.

412. Nagao, S., et al., What is an appropriate second-line regimen for recurrent endometrial cancer? Ancillary analysis of
the SGSG012/GOTIC004/Intergroup study. Cancer Chemother Pharmacol, 2015. 76(2): p. 335-42.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2020) am 01.12.2020

# Suchfrage
1 [mh “Endometrial Neoplasms”]
2 (endometr* NEAR/3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma*

OR sarcoma* OR lesions* OR malignan®)):ti,ab,kw

{OR #1-#2)

#3 with Cochrane Library publication date from Dec 2015 to present,

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 01.12.2020

Suchfrage

Endometrial Neoplasms/therapy[mh]

endometr*[tiab]

WIN | =

(((((((((tumor[tiab]) OR tumorsJtiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR
lesions*[tiab]) OR malignan*[tiab]

(#2 AND #3) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR
monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR
efficacy[tiab] OR management[tiab] OR drug*[tiab]))

#1 OR #4

(#5) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw]
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR
practice guideline[pt] OR drug class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp
journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ]ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based][ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR
guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR
(study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw])
AND (surveyltiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab]
OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw]
OR citations[tw] OR database][tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab]
AND studies][tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab]
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# Suchfrage

OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab])
AND ((evidence[tiab]) AND based|[tiab]))))))

7 ((#6) AND ("2015/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication[pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 01.12.2020

# Suchfrage

1 Endometrial Neoplasms[mh]

2 endometr*[tiab]

3 (((((((((tumor[tiab]) OR tumorsJtiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR

adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR
lesions*[tiab]) OR malignan*[tiab]

#1 OR (#2 AND #3)

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation™[ti])

6 (((#5) AND ("2015/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO
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