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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen 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 fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

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

Am 21. Oktober 2024 hat Pembrolizumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die
Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 14. November 2024, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
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Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Pembrolizumab
mit dem neuen Anwendungsgebiet

»Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des
primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die
fir eine systemische Therapie geeignet sind, angezeigt”

eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. Februar 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber 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 MaRgabe 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) gemaR
Fachinformation

Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des
primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die
fir eine systemische Therapie geeignet sind, angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.05.2025):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (d{MMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

L Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Dostarlimab als Monotherapie

b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (0MMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Durvalumab in Kombination mit Olaparib

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
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2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschliel’lich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

Zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Neben Pembrolizumab sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit den
Wirkstoffen Cisplatin, Dostarlimab, Doxorubicin, Durvalumab,
Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat sowie Olaparib zugelassen.

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

- Durvalumab: zwei Beschlisse vom 20. Februar 2025
- Olaparib: Beschluss vom 20. Februar 2025
- Dostarlimab: Beschluss vom 20. Juni 2024

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmalRigen 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 (siehe
yInformationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®).

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte Wirkstoffe in die
zweckmaBige Vergleichstherapie aufgenommen.

Fiir die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird vorausgesetzt, dass in
der Rezidiv-Situation lokale Therapieoptionen zur Behandlung des Rezidivs (Resektion,
Strahlentherapie) fur die Patientinnen im Anwendungsgebiet nicht in Betracht
kommen.

Vom vorliegenden Anwendungsgebiet sind sowohl Patientinnen mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (pMMR) als auch Patientinnen mit Mismatch-Reparatur-Profizienz
(PMMR) umfasst. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der
klinischen Experten erldutert, dass der MMR-Status beim Endometriumkarzinom
prognostisch relevant ist. Zudem liegen distinkte Zulassungen in Abhangigkeit des
MMR-Status vor. Vor diesem Hintergrund sieht es der G-BA als sachgerecht an, die
Patientenpopulation laut vorliegendem Anwendungsgebiet in 2 Patientengruppen
nach MMR-Status mit entsprechend unterschiedlichen Vergleichstherapien zu
unterteilen.

Zusammenfassende Dokumentation 6



Dariiber hinaus wird bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in
Anbetracht dessen, dass vom zugelassenen Anwendungsgebiet eindeutig
unterschiedliche Therapiesituationen umfasst sind, eine Konkretisierung der
Patientengruppen vorgenommen:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR), die zur Behandlung
— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,
— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

und

b) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz (pMMR), die zur Behandlung
— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,
— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

In der aktuellen S3-Leitlinie? liegen Empfehlungen fir Behandlungsoptionen vor, die
unabhangig vom MMR-Status und somit fir eine diesbeziiglich unselektierte
Patientenpopulation infrage kommen. GemaR dieser Empfehlungen kann in der
vorliegenden Behandlungssituation eine systemische Chemotherapie durchgefiihrt
werden. In der S3-Leitlinie wird hinsichtlich der Behandlung mit Chemotherapie
vorrangig eine Chemotherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
evidenzbasiert empfohlen.

Fiir eine Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie liegen in der S3-Leitlinie derzeit
keine Empfehlungen fiir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom vor.

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fiir die vorliegende Therapiesituation,
weder als Einzelwirkstoffe noch in der Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel
zugelassen.

Mit Dostarlimab (in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Dostarlimab als Monotherapie), Durvalumab (in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab als Monotherapie fiir Patientinnen mit dMMR sowie
in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib fiir Patientinnen mit pMMR) und Olaparib (als Erhaltungstherapie in
Kombination mit Durvalumab nach Erstlinientherapie mit Durvalumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel fiir Patientinnen mit pMMR) stehen demgegeniiber neue
zugelassene Behandlungsoptionen zur Verfiigung (Zulassung von Dostarlimab dMMR
am 7. Dezember 2023, Dostarlimab pMMR am 15. Januar 2025, Durvalumab am 26. Juli
2024 und Olaparib am 12. August 2024).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde von klinischen Experten ausgefihrt,
dass die verschiedenen Immuncheckpoint-Inhibitoren nunmehr dem aktuellen
Behandlungsstandard in der Versorgung entsprechen.

Aufgrund der zum Teil sequentiellen Zulassungen der Immuncheckpoint-Inhibitoren fir
Patientinnen mit dMMR und pMMR liegen fir die einzelnen Immuncheckpoint-
Inhibitoren distinkte Nutzenbewertungen in Abhangigkeit des MMR-Status vor.

2 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften). Endometriumkarzinom; S3-Leitlinie, Langversion 3.0.
AWMPF-Registernummer 032-0340L. Berlin (GER): Leitlinienprogramm Onkologie; 2024.
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Patientinnen mit dMMR

Fir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit dMMR liegen
Nutzenbewertungen zu Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel vor.

In der Nutzenbewertung zu Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
wurde fur Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen gegeniber Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
festgestellt. Flr Patientinnen mit primar fortgeschrittener Erkrankung wurde
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschluss vom 20. Juni 2024).

In der Nutzenbewertung zu Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Durvalumab als Monotherapie wurde festgestellt, dass ein Zusatznutzen
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie nicht belegt ist
(Beschluss vom 20. Februar 2025).

Aus diesen Grinden wird in der Gegeniiberstellung der vorgenannten
Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel, Dostarlimab und
Durvalumab, jeweils in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel — fiir Patientinnen
mit dMMR allein die Kombinationstherapie mit Dostarlimab in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

Gemal’ der Fachinformation zu Dostarlimab (4.2 Dosierung und Art der Anwendung)
wird Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel alle 3 Wochen fiir 6
Zyklen verabreicht, gefolgt von einer Dostarlimab-Monotherapie alle 6 Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitdit oder bis zu einer Dauer von 3
Jahren. Daher wird Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Dostarlimab als Monotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Patientinnen mit pMMR

Fir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit pMMR liegen
Nutzenbewertungen zu Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib und zu Olaparib in Kombination
mit Durvalumab in der Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie mit Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel vor.

In beiden Nutzenbewertungen wurde fiir Patientinnen mit neu diagnostizierter
Erkrankung ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegentiber Carboplatin
in Kombination mit Paclitaxel festgestellt. Fiir Patientinnen mit rezidivierender
Erkrankung wurde festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschlisse
jeweils vom 20. Februar 2025).

Am 15. Januar 2025 erhielt der Wirkstoff Dostarlimab eine Zulassungserweiterung fir
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit pMMR. Hierbei handelt es sich um
eine neue Behandlungsoption fir Patientinnen mit pMMR im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse wird Dostarlimab fiir Patientinnen mit pMMR fiir den vorliegenden
Beschluss nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Aus diesen Grinden wird in der Gegeniiberstellung der vorgenannten
Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel, Dostarlimab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel sowie Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib — fiir
Patientinnen mit pMMR allein die Kombinationstherapie mit Durvalumab in die
zweckmaBige Vergleichstherapie aufgenommen.
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Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pembrolizumab wie folgt bewertet:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
[ll_oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir den Nachweis des Zusatznutzens von Pembrolizumab hat der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 868 vorgelegt.

Die Studie KEYNOTE 868 ist eine noch laufende, multizentrische, doppelblinde, randomisierte
kontrollierte Phase-llI-Studie, in der Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab mit Placebo in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Placebo verglichen wird. Untersucht werden erwachsene Patientinnen,
unabhdngig vom MMR-Status, mit fortgeschrittenem (Stadium IIl, IVA oder IVB) oder
rezidiviertem Endometriumkarzinom, die zuvor noch keine systemische Therapie fiir die
fortgeschrittene Erkrankung bzw. fir das Rezidiv erhalten haben. Patientinnen, die eine
vorherige adjuvante Chemotherapie erhalten hatten, waren geeignet, wenn das
chemotherapiefreie Intervall vor Randomisierung mindestens 12 Monate betrug.

Insgesamt wurden 819 Patientinnen eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1, stratifiziert nach
den Merkmalen ,Vorliegen von dMMR (ja vs. nein)“, ,,ECOG-PS (0 oder 1 vs. 2)“ und ,vorherige
Chemotherapie (ja vs. nein)”, randomisiert zugeteilt. Aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers geht hervor, dass bei 223 (27 %) Patientinnen eine dMMR und bei 586 (72 %)
Patientinnen eine pMMR vorlag. Bei 10 (1 %) Patientinnen war der MMR-Status fehlend oder
nicht bestimmbar.

Die noch laufende Studie wurde im August 2019 begonnen und wird an 397 Studienzentren
in Nordamerika und Asien durchgefiihrt.

Bewertung:

Die Daten der Studie KEYNOTE 868 sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet.
Den Vergleichsarm der Studie bildete die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel. Dies
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entspricht weder der fir Patientinnen mit dMMR bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Dostarlimab als Monotherapie noch der fir Patientinnen mit pMMR bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib. Folglich ist die zweckmaBige
Vergleichstherapie sowohl fur Patientengruppe a) als auch fiir Patientengruppe b) nicht
umgesetzt. Somit liegen keine geeigneten Daten flir eine Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab vor. Ein Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine
systemische Therapie geeignet sind, ist daher nicht belegt.

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 in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des
primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die
fir eine systemische Therapie geeignet sind, angezeigt.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen betrachtet:

a) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,
— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

und

b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
lll_oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,
— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben.
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Zu den Patientengruppen a) und b)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fir Patientengruppe a) Dostarlimab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie und fir
Patientengruppe b) Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Durvalumab in Kombination mit Olaparib bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse der noch laufenden, doppelblinden Phase-
[lI-Studie KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab gegentiber Placebo in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Placebo verglichen wird.

Der Vergleichsarm der Studie entspricht folglich in keiner der zwei Patientengruppen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Somit liegen keine geeigneten Daten vor.

Im Ergebnis wird festgestellt, dass fir Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir eine systemische
Therapie geeignet sind, ein Zusatznutzen 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 und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers beruhen auf der
gesamten Zielpopulation im Anwendungsgebiet und bericksichtigt die Unterteilung der
Patientenpopulation anhand des MMR-Status nicht.

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter Berlicksichtigung der getroffenen
Beschliisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V zu ermoglichen und die Aufteilung der Patientenzahlen anhand des MMR-Status zu
gewadhrleisten, werden fiir den vorliegenden Beschluss die Patientenzahlen der Beschliisse zu
Dostarlimab (fir Patientengruppe a) Patientinnen mit dMMR, Beschluss vom 20. Juni 2024)3
und zu Durvalumab (fiir Patientengruppe b) Patientinnen mit pMMR, Beschluss vom
20. Februar 2025)* zugrunde gelegt.

Es verbleiben die Unsicherheiten aus den vorherigen Verfahren aufgrund von methodischen
Limitationen.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. 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: 7. Januar 2025):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung 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.

3 Nutzenbewertungsverfahren D-996 Dostarlimab; https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1044/
4 Nutzenbewertungsverfahren D-1096 Durvalumab; https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1112/
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GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
flr medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfigung zu
stellen. Das Schulungsmaterial enthdlt 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: 15. April 2025).

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.

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
bericksichtigt.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen KoérpermalRe der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — Korpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe von Frauen: 1,66 m, durchschnittliches Korpergewicht von Frauen: 69,2 kg).
Hieraus ergibt sich eine Kérperoberfliche von 1,77 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)°.

Die Berechnung der Dosierung nach Ziel-AUC von Carboplatin erfolgt mithilfe der Calvert-
Formel und der Abschatzung der Nierenfunktion mit der Cockcroft-Gault-Gleichung unter
Heranziehung der DurchschnittsgréRe (durchschnittliche KérpergroRe von Frauen: 1,66 m)®,
des Durchschnittsgewichts (durchschnittliches Kérpergewicht von Frauen: 69,2 kg), des
Durchschnittsalters von Frauen in Deutschland im Jahr 2021 (46 Jahre)® und der mittleren
Norm-Serumkreatininkonzentration (Frauen: 0,75 mg/dl)”.

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

5> Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de

6 Bundesinstitut fiir Bevdlkerungsforschung, Durchschnittsalter der Bevélkerung in Deutschland (1871-2021)
https://www.bib.bund.de/DE/Fakten/Fakt/B19-Durchschnittsalter-Bevoelkerung-ab-1871.html

”DocCheck Flexikon — Serumkreatinin, URL: https://flexikon.doccheck.com/de/Serumkreatinin [letzter Zugriff
am: 25.04.2024]
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Behandlungsdauer:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
lll oder IV) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Pembrolizumab 1 x alle 21 Tage 6 1 6
Carboplatin 1 x alle 21 Tage 6 1 6
Paclitaxel 1 x alle 21 Tage 6 1 6

Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab als Monotherapie

Pembrolizumab 1 x alle 42 Tage 5,7 1 5,7

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Dostarlimab 1 x alle 42 Tage 6 1 6
Carboplatin 1 x alle 21 Tage 6 1 6
Paclitaxel 1 x alle 21 Tage 6 1 6

Erhaltungstherapie mit Dostarlimab als Monotherapie

Dostarlimab 1 x alle 42 Tage 5,7 1 5,7

b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
[ll_oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (p)MMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/Jahr

Pembrolizumab 1 x alle 21 Tage 6 1 6

Carboplatin 1 x alle 21 Tage 6 1 6

Paclitaxel 1 x alle 21 Tage 6 1 6

Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab als Monotherapie

Pembrolizumab 1 x alle 42 Tage 5,7 1 5,7

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Durvalumab 1 x alle 21 Tage 4-6 1 4-6

Carboplatin 1 x alle 21 Tage 4-6 1 4-6

Paclitaxel 1 x alle 21 Tage 4-6 1 4-6

Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib

Durvalumab 1 x alle 28 Tage 8,5-10,0 1 8,5-10,0

Olaparib k°”;i:‘;g|'iic°:' 239,0 - 281,0 1 239,0 - 281,0

Verbrauch:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium

lll oder IV) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-

Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H), die zur Behandlung

— der priméar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
Pembrolizumab 200 mg 200 mg 2 x100 mg 6 12 x 100 mg
. AUCS5 = 1x 600 mg+ 6 x 600 mg +
Carboplatin 637 mg 637 mg 1x50 mg 6 6 x 50 mg
175 1x300 mg+ 6 x300 mg +
Paclitaxel mg/m2KOF = 309,8 mg 1x30m g 6 6x30m g
309,8 mg & &
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab als Monotherapie
Pembrolizumab 400 mg 400 mg 4 x100 mg 5,7 22,8 x 100 mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
Dostarlimab 500 mg 500 mg 1 x 500 mg 6 6 x 500 mg
Carboolatin AUCS = 1 x 600 mg + 6 x 600 mg +
P 637 mg 637 mg 1x50mg 6 6 x50 mg
175 mg/m?
Paclitaxel KOF=309,8 | 309,8mg |1X300me+ 6 6x300 mg +
1x30mg 6 x30 mg
mg
Erhaltungstherapie mit Dostarlimab als Monotherapie
Dostarlimab 1000 mg 1000 mg 2 x500 mg 5,7 11,4 x 500 mg

b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium

Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-

Profizienz (pMMR), die zur Behandlung

— der priméar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
Pembrolizumab 200 mg 200 mg 2 x100 mg 6 12 x 100 mg
. AUCS5 = 1x 600 mg+ 6 x 600 mg +
Carboplatin 637 mg 637 mg 1x50 mg 6 6 x 50 mg
175 1x300 mg+ 6 x300 mg +
Paclitaxel mg/m2KOF = 309,8 mg 1x30m g 6 6x30m g
309,8 mg g &
Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab als Monotherapie
Pembrolizumab 400 mg 400 mg 4 x100 mg 5,7 22,8 x 100 mg

Zusammenfassende Dokumentation

15



Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
8 x 500 mg+
4x120 mg
Durvalumab 1120 mg 1120 mg iiigg 2g+ 4-6 -
& 12 x 500 mg +
6x120 mg
637 mg 637mg |- & ° &
Carboplatin oder - 1% 600 mg + 4-6 6 x 600 mg +
AUC6 = 764,3 mg
7643 m 1x150 mg+ 6 x 150 mg +
> M 1x50mg 6 x50 mg
4 x300 mg+
175 mg/m? 4x30mg
Paclitaxel KOF = 309,8 309,8 mg 1 i ggommg * 4-6 -
mg g 6 x 300 mg +
6 x30 mg
Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib
25,5 x 500 mg
Durvalumab 1500 mg 1500 mg 3 x500 mg 8,5-10,0 -
30x 500 mg
2 xiglich 239,0 956 x 150 mg
Olaparib 300 mg 600 mg 4 x 150 mg - 1124 x 150
281,0
mg
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte 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. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grole (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab 100 mg 1 IFK 2743,07 €| 1,77 €| 153,37 € 2587,93 €
Carboplatin 600 mg 1 IFK 300,84 €| 1,77€| 13,74€ 285,33 €
Carboplatin 150 mg 1 IFK 83,06€| 1,77€| 3,40€ 77,89 €
Carboplatin 50 mg 1 IFK 34,70€| 1,77€ 1,11€ 31,82 €
Paclitaxel 300 mg 1 IFK 845,77 €| 1,77€| 39,60€ 804,40 €
Paclitaxel 30 mg 1 IFK 94,76 € 1,77 € 3,96 € 89,03 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Carboplatin 600 mg 1 IFK 300,84 €| 1,77€| 13,74€ 285,33 €
Carboplatin 150 mg 1 IFK 83,06€ 1,77€ 3,40€ 77,89 €
Carboplatin 50 mg 1 IFK 34,70€| 1,77€ 1,11¢€ 31,82 €
Dostarlimab 500 mg 1 IFK 4557,80€| 1,77 €| 257,00 € 4 299,03 €
Durvalumab 500 mg 1 IFK 2105,19€| 1,77€| 116,94 € 1986,48 €
Durvalumab 120 mg 1 IFK 518,21 €| 1,77€| 28,06 € 488,38 €
Olaparib 150 mg 112 FTA 4763,36 €| 1,77 €| 268,74 € 4 492,85 €
Paclitaxel 300 mg 1 IFK 845,77 €| 1,77€| 39,60€ 804,40 €
Paclitaxel 30 mg 1 IFK 94,76 € 1,77 € 3,96 € 89,03 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; IFK = Infusionslésungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2025

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 zweckmaRigen 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 Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.
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Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber 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 Absatz 4 SGB V oOffentlich zugéngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giiltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen 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 fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell giiltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
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verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»,unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndaher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flr die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
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dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthéalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.
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Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (d{MMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Pembrolizumab (Keytruda); Keytruda 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung; Stand: Januar 2025

b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
[ll_oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Pembrolizumab (Keytruda); Keytruda 25 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung; Stand: Januar 2025
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3. Biirokratiekostenermittlung

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

4. Verfahrensablauf

Am 14. November 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal3 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim
G-BA eingereicht.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. November 2024 die
zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Bewertungsverfahren bestimmt.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 14. November 2024 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Pembrolizumab beauftragt. Die fiir das
Bewertungsverfahren bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie wurde dem IQWiG in
Ergdnzung zum Schreiben vom 14. November 2024 am 26. November 2024 Gbermittelt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Februar 2025 tGbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 17. Februar 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 10. Marz
2025.

Die mindliche Anhérung fand am 24. Marz 2025 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 Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Mai 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|26. November 2024
Arzneimittel

Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 18. Madrz 2025

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss |24. Marz 2025
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 35a 1. April 2025
29. April 2025

Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |6. Mai 2025
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 15. Mai 2025

Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 15. Mai 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

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

Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, Erstlinie,

Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel)

Vom 15. Mai 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2025 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 3. April 2025 (BAnz AT 18.06.2025 B4) gedndert worden ist, wie folgt zu andern:

I In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab gemaR
dem Beschluss vom 15. Mai 2025 ,Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet:
Zervixkarzinom (Stadium Il bis IVA), Erstlinie, Kombination mit Radiochemotherapie)“
nach Nummer 5 folgende Angaben angefiigt:
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Pembrolizumab

Beschluss vom: 15. Mai 2025
In Kraft getreten am: 15. Mai 2025
BAnz AT 02.07.2025 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 21. Oktober 2024):

Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des
primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die
fir eine systemische Therapie geeignet sind, angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Mai 2025):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
[ll_oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Dostarlimab als Monotherapie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von einer Behandlung mit Pembrolizumab
gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
[ll_oder V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Durvalumab in Kombination mit Olaparib

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von einer Behandlung mit Pembrolizumab
gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
lll oder IV) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dAMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H), die zur Behandlung

— der priméar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Es liegen keine geeigneten Daten vor.

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 i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A24-111), sofern nicht anders indiziert.
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b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
[ll_oder V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Es liegen keine geeigneten Daten vor.

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.

Erlauterungen:
/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 i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

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

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
lll oder IV) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H), die zur Behandlung

— der priméar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

circa 380 bis 1 520 Patientinnen

b) Erwachsene Patientinnen mit primér fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
[ll_oder V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

circa 990 bis 1 810 Patientinnen
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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 zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 7. Januar 2025):

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

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung 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.

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

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
lll oder IV) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H), die zur Behandlung

— der priméar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als

postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Pembrolizumab 31 055,16 €
Carboplatin 1902,90 €
Paclitaxel 5 360,58 €
Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab als Monotherapie
Pembrolizumab 59004,80 €
Gesamt 97 323,44 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Dostarlimab 25794,18 €
Carboplatin 1902,90 €
Paclitaxel 5 360,58 €

Erhaltungstherapie mit Dostarlimab als Monotherapie

Dostarlimab 49 008,94 €

Gesamt

82 066,60 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2025)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten/
Einheit

Anzahl/
Zyklus

Anzahl/
Patientin
bzw.
Patient/
Jahr

Kosten/
Patientin
bzw.
Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Pembrolizumab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

600 €

Paclitaxel

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100 €

600 €

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100 €

600 €

Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab als Monotherapie

Pembrolizumab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

100 €

5,7

570 €
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern

Dostarlimab 100 € 1 6 600 €

Zuschlag fur die

Herstellung einer
Paclitaxel zytostatikahaltigen | 100 € 1 6 600 €
parenteralen
Zubereitung

Zuschlag fur die

Herstellung einer
Carboplatin zytostatikahaltigen | 100 € 1 6 600 €
parenteralen
Zubereitung

Erhaltungstherapie mit Dostarlimab als Monotherapie

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern

Dostarlimab 100 € 1 5,7 570 €

b) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
Il oder 1V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (0MMR), die zur Behandlung

— der priméar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Pembrolizumab 31 055,16 €
Carboplatin 1902,90 €
Paclitaxel 5 360,58 €

Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab als Monotherapie

Pembrolizumab

59 004,80 €

Gesamt

97323,44 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Durvalumab 17 845,36 € — 26 768,04 €
Carboplatin 1268,60€—-2370,24 €
Paclitaxel 3573,72€-5360,58 €

Erhaltungstherapie mit Durvalumab und Olap

arib

Durvalumab 50 655,24 € -59594,40 €
Olaparib 38 349,68 € — 45 088,96 €
Gesamt 111 692,60 € —139 182,22 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2025)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient | bzw. Patient
/ /
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
Zuschlag fur die
Herstellung einer
Pembrolizumab parenteralen 100 € 1 6 600 €
Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern
Zuschlag fur die
Herstellung einer
Paclitaxel zytostatikahaltigen | 100 € 1 6 600 €
parenteralen
Zubereitung
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Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100 €

600 €

Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab als Monotherapie

Pembrolizumab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern

100 €

5,7

570 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Durvalumab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

100 €

400 €

600 €

Paclitaxel

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100 €

400 €

600 €

Carboplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

100 €

400 €

600 €

Erhaltungstherapie mit Durvalumab und O

laparib

Durvalumab

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

100 €

8,5-10,0

850 €

1000 €

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden

kénnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3

Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:
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a) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
Il oder IV) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H), die zur Behandlung

— der priméar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

b) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium
[ll_oder V) oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), die zur Behandlung

— der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als
postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des Gemeinsamen Bundesausschusses am 15. Mai 2025 in Kraft.

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

Berlin, den 15. Mai 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 02.07.2025 B2
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. November 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Pembrolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 17. Februar 2025 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, Erstlinie, Kombination r

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet:
Endometriumkarzinom, Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel)

Steckbrief

e Wirkstoff: Pembrolizumab

Handelsname: Keytruda
e Therapeutisches Gebiet: Endometriumkarzinom (onkologische Erkrankungen)

e Pharmazeutischer Unternehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.11.2024

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 17.02.2025

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 10.03.2025

Beschlussfassung: Mitte Mai 2025

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

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

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-11-15-D-1129)

Modul 1
(PDF 463,65 kB)

Modul 2
(PDF 550,73 kB)

Modul 3
(PDF 1,19 MB)

Modul 4
(PDF 5,07 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 6,03 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaf3igen Vergleichstherapie
(PDF 1,15 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1 150/ 17.02.2025 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, Erstlinie, Kombination r
Anwendungsgebiet gemil Fachinformation fiir Pembrolizumab (Keytruda)

Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie geeignet sind,
angezeigt.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckméRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patientinnen mit primir fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium I1l oder IV) oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR) oder hoher Mikrosatelliten-
Instabilitit (MSI-H), die zur Behandlung

¢ der primdr fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben,

¢ des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Zweckmadlige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von einer
Behandlung mit Pembrolizumab:

e Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie

b) Erwachsene Patientinnen mit primir fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Stadium Ill oder 1V) oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (p(MMR), die zur Behandlung

e der primdr fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben,

e des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von einer
Behandlung mit Pembrolizumab:

e Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib

Stand der Information: November 2024

Die Aussagen zur zweckmdlf3igen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdiRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir 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
zweckmdRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.02.2025 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 579,68 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 250,22 kB)

Stellungnahmen
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/T1 150/ 17.02.2025 - Seite Zvon 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, Erstlinie, Kombination r

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 10.03.2025

¢ Miindliche Anhorung: 24.03.2025
Bitte melden Sie sich bis zum 17.03.2025 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch {iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Ver&ffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdnden 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 gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 10.03.2025 elektronisch bevorzugt tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile

Stellungnahme - Pembrolizumab - 2024-11-15-D-1129). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliefdlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

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

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 24.03.2025 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
17.03.2025 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai
2025). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps:7/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1 150/ 17.02.2025 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, Erstlinie, Kombination r

Zugehorige 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 01.01.2019 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
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 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2024 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.05.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2024 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.05.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2024 (Beschlussfassung wird vorbereitet)

Verfahren vom 01.10.2024 (Beschlussfassung wird vorbereitet)
Verfahren vom 15.11.2024 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1 1507
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 24. Marz 2025 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Pembrolizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige 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 zweckmiRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

MSD Sharp & Dohme GmbH 07.03.2025
Menarini Stemline Deutschland GmbH

(,Stemline”) 28.02.2025
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 05.03.2025
Eisai GmbH 06.03.2025
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH 06.03.2025
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 10.03.2025
AstraZeneca GmbH 10.03.2025
DGGG, DGHO, NOGGO 11.03.2025

Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
MSD Sharp & Dohme GmbH
Hr. Dr. Ziegler ja nein nein nein nein nein
Fr. Dr. Pfitzer ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Lenk ja nein nein nein nein ja
Fr. Frénoy ja nein nein nein nein ja
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Fr. Winkler ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Tuffy ja nein nein nein nein ja
Eisai GmbH
Hr. Dr. Steinert ja nein nein nein nein nein
Fr. Dahlems ja nein nein nein nein nein
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Hr. Dr. Welz ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Schneider ja ja ja nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Bussilliat ja nein nein nein nein nein
AstraZeneca GmbH
Fr. Hilsmann ja nein nein nein nein nein
Fr. Bolz ja nein nein nein nein ja
DGGG, DGHO, NOGGO
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Organisation, Name Frage 1 | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Hr. Prof. Dr. W6rmann nein nein nein nein nein nein
Fr. Prof. Dr. Luftner nein ja ja nein ja nein
Hr. PD Dr. Grabowski nein ja ja ja ja nein
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5.

Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der zur
Beschlussfassung.
5.1 Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 10.03.2025

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)

Die Studie KEYNOTE 868 zeigt unter der Behandlung mit
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel eine
Verlangerung der Uberlebensdauer der Patient:innen, fiir die gesamte
Studienpopulation der Vergleichstherapie aus Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel. Die patientenrelevante Verbesserung beim
Gesamtiiberleben spiegelt sich deutlich in der erheblichen
Verlangerung des Progressionsfreien Uberlebens wider und ebenso in
der erheblichen Verlangerung der Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder
Tod. So kdénnen die Patient:innen klinisch relevant langer vor dem
Fortschreiten der Erkrankung und vor den Belastungen, die mit einer
Folgetherapie einhergehen, bewahrt werden. Insgesamt stimmt das in
der Studie KEYNOTE 868 beobachtete Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab mit dem (bereits in der Fachinformation
ausgewiesenen) etablierten Sicherheitsprofil von Pembrolizumab
Uberein und es wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet.

Demnach zeigen die Daten der Studie KEYNOTE 868 in der
Gesamtschau signifikante Vorteile von Pembrolizumab gegeniiber dem
Studienkomparator, Pembrolizumab stellt somit eine wichtige
Therapieoption im Anwendungsgebiet dar.

Die einleitenden und zusammenfassenden Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Aus den Tragenden Griinden, S. 9 f.:

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 in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir eine systemische
Therapie geeignet sind, angezeigt.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei

Patientengruppen betrachtet:

fortgeschrittenem
oder IV) oder

a) Erwachsene Patientinnen mit primar
Endometriumkarzinom  (Stadium Il
rezidivierendem  Endometriumkarzinom mit  Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR) oder hoher Mikrosatelliten-
Instabilitdt (MSI-H), die zur Behandlung - der primér
fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten
haben, — des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten
haben

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und

b) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom  (Stadium Il oder 1V) oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit  Mismatch-
Reparatur-Profizienz (pMMR), die zur Behandlung — der primér
fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten
haben, — des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten
haben.

Zu den Patientengruppen a) und b)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fiir Patientengruppe a)
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Dostarlimab als Monotherapie und fiir Patientengruppe b) Durvalumab
in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in
Kombination mit Olaparib bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse der noch laufenden,
doppelblinden Phaselll-Studie KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab
in  Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Pembrolizumab gegeniber Placebo in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Placebo verglichen wird.

Der Vergleichsarm der Studie entspricht folglich in keiner der zwei
Patientengruppen der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Somit liegen
keine geeigneten Daten vor.

Zusammenfassende Dokumentation

46




Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Ergebnis wird festgestellt, dass flir Pembrolizumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung des primér fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir eine systemische
Therapie geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Verfahren wurde nach Einreichung des Dossiers (14.11.2024) am
26.11.2024 durch den G-BA gedndert. Die zuvor vom G-BA
festgelegte zVT einer systemischen Chemotherapie nach arztlicher
Maligabe flr die gesamte Patientenpopulation wurde auf zwei
Fragestellungen aufgeteilt und wie folgt konkretisiert:

1. Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit
primar fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit dMMR oder MSI-H, fir die eine
systemische Therapie geeignet ist

2. Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit
primar fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit pMMR, fiir die eine systemische
Therapie geeignet ist

Flir das IQWiG ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht belegt, da die
Studie KEYNOTE 868 gegen die urspriinglich festgelegte zVT
(Carboplatin + Paclitaxel) vergleicht und damit nicht zur Bewertung
herangezogen wird.

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.
1.5 f Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fiir das vorliegende Aus den Tragenden Grinden, S. 6 ff.:

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

[...]

In der aktuellen S3-Leitlinie liegen Empfehlungen fir
Behandlungsoptionen vor, die unabhangig vom MMR-Status und
somit fir eine diesbeziiglich unselektierte Patientenpopulation
infrage  kommen. GemafR dieser Empfehlungen kann in der
vorliegenden Behandlungssituation eine systemische
Chemotherapie durchgefiihnrt werden. In der S3-Leitlinie wird
hinsichtlich der Behandlung mit Chemotherapie vorrangig eine
Chemotherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
evidenzbasiert empfohlen.

Fiir eine Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie liegen in der S3-
Leitlinie derzeit keine Empfehlungen fir Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom vor.

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fiir die vorliegende
Therapiesituation, weder als Einzelwirkstoffe noch in der
Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel zugelassen.
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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)

Die Therapielandschaft der Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen und rezidivierenden Endometriumkarzinoms
veranderte sich in den letzten Monaten zugunsten der
Patient:innen schnell. Bei MSD stehen die Patient:innen an erster
Stelle und es ist zu begriiRen, dass durch die neu zugelassenen
Immun-Checkpoint-Inhibitoren den Patient:innen im
Anwendungsgebiet nun neue und innovative Therapieoptionen zur
Verfiigung stehen. In mehrjahrig laufenden klinischen Studien
lassen sich jedoch solch schnelle Verdnderungen des
Zulassungsstatus nicht abbilden.

Ein kurzfristiger zVT Wechsel, vor allem wenn er nach
Dossiereinreichung erfolgt, verhindert eine moégliche Umsetzung
und wirkt sich negativ auf die Planbarkeit aus. Die aktuell glltigen
Anpassungen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden fir
das Unternehmen erst zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der
IQWiG-Nutzenbewertung am 17. Februar 2025 auf der zum
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren gehérenden Homepage
des G-BA ersichtlich und wurden daher im Dossier nicht
bericksichtigt.

Die Studie KEYNOTE 868 zeigt unter der Behandlung mit
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel eine
Verlingerung der Uberlebensdauer der Patient:innen, fiir die
gesamte Studienpopulation gegeniiber der Vergleichstherapie aus

Mit Dostarlimab (in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie), Durvalumab (in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab
als Monotherapie fir Patientinnen mit dMMR sowie in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in
Kombination mit Olaparib fir Patientinnen mit pMMR) und Olaparib
(als Erhaltungstherapie in Kombination mit Durvalumab nach
Erstlinientherapie mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel fiir Patientinnen mit pMMR) stehen demgegeniiber
neue zugelassene Behandlungsoptionen zur Verfiigung (Zulassung
von Dostarlimab dMMR am 7. Dezember 2023, Dostarlimab pMMR
am 15. Januar 2025, Durvalumab am 26. Juli 2024 und Olaparib am
12. August 2024).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde von klinischen
Experten ausgefiihrt, dass die verschiedenen Immuncheckpoint-
Inhibitoren nunmehr dem aktuellen Behandlungsstandard in der
Versorgung entsprechen.

Aufgrund der zum Teil sequentiellen Zulassungen der
Immuncheckpoint-Inhibitoren fiir Patientinnen mit dMMR und
PMMR liegen fir die einzelnen Immuncheckpoint-Inhibitoren
distinkte Nutzenbewertungen in Abhangigkeit des MMR-Status vor.
Patientinnen mit dMMR Fur Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom mit dMMR liegen Nutzenbewertungen zu
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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)

Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel. Die patientenrelevante
Verbesserung beim Gesamtiberleben spiegelt sich deutlich in der
erheblichen Verldngerung des Progressionsfreien Uberlebens
wider und ebenso in der erheblichen Verlangerung der Zeit bis zur
ersten Folgetherapie oder Tod. So konnen die Patient:innen
klinisch relevant langer vor dem Fortschreiten der Erkrankung und
vor den Belastungen, die mit einer Folgetherapie einhergehen,
bewahrt werden. Insgesamt stimmt das in der Studie KEYNOTE 868
beobachtete Sicherheitsprofil von Pembrolizumab mit dem (bereits
in der Fachinformation ausgewiesenen) etablierten
Sicherheitsprofil von Pembrolizumab iberein und es wurden keine
neuen Sicherheitssignale beobachtet.

Demnach zeigen die Daten der Studie KEYNOTE 868 in der
Gesamtschau signifikante Vorteile von Pembrolizumab gegeniiber
dem Studienkomparator, Pembrolizumab stellt somit eine wichtige
Therapieoption im Anwendungsgebiet dar.

Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel vor. In der Nutzenbewertung zu
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel wurde
far Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen gegeniber Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel festgestellt. Fiir Patientinnen mit primar
fortgeschrittener Erkrankung wurde festgestellt, dass ein
Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschluss vom 20. Juni 2024).

In der Nutzenbewertung zu Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin  und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab als
Monotherapie wurde festgestellt, dass ein Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dostarlimab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als
Monotherapie nicht belegt ist (Beschluss vom 20. Februar 2025).

Aus diesen Grinden wird in der Gegenlberstellung der
vorgenannten Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination
mit Paclitaxel, Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel — fir Patientinnen mit dMMR allein
die Kombinationstherapie mit Dostarlimab in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

Gemald der Fachinformation zu Dostarlimab (4.2 Dosierung und Art
der Anwendung) wird Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel alle 3 Wochen fir 6 Zyklen verabreicht, gefolgt von
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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)

einer Dostarlimab-Monotherapie alle 6 Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitat oder bis zu einer
Dauer von 3 Jahren. Daher wird Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin  und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als
Monotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Patientinnen mit pMMR

Fir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit pMMR
liegen Nutzenbewertungen zu Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib und zu Olaparib in Kombination mit Durvalumab in der
Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie mit Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel vor.

In beiden Nutzenbewertungen wurde fiir Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegentiber Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
festgestellt. Flir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung wurde
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschlisse
jeweils vom 20. Februar 2025).

Am 15. Januar 2025 erhielt der Wirkstoff Dostarlimab eine
Zulassungserweiterung flr Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom mit pMMR. Hierbei handelt es sich um eine
neue Behandlungsoption fiir Patientinnen mit pMMR im
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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)

vorliegenden Anwendungsgebiet. Auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen 8 Erkenntnisse wird
Dostarlimab fiir Patientinnen mit pMMR fir den vorliegenden
Beschluss nicht als eine zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt.

Aus diesen Grinden wird in der Gegenlberstellung der
vorgenannten Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination
mit Paclitaxel, Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel sowie Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib — fiir
Patientinnen mit pMMR allein die Kombinationstherapie mit
Durvalumab in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

.15 f.

Patientenzahlen:

Das IQWiG gibt an, dass bei den berechneten Patientenzahlen von
einer Unterschatzung auszugehen ist, da Teilpopulationen in der
Zielpopulation unberticksichtigt bleiben. Bei der Betrachtung zu
bericksichtigender Patientenpopulationen muss jedoch der
vorliegende Zulassungstext im Gesamten berlcksichtigt werden
und Einzelkomponenten dirfen nicht ausschlieBlich separat
betrachtet werden. Pembrolizumab ist zugelassen in Kombination
mit Carboplatin + Paclitaxel fur die Erstlinienbehandlung des
primar fortgeschrittenen und rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, fiir die eine systemische
Therapie geeignet ist. Die Patient:innen missen also zum einen fir

Aus den Tragenden Griinden, S. 10:

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

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

Die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
beruhen auf der gesamten Zielpopulation im Anwendungsgebiet
und berilicksichtigt die Unterteilung der Patientenpopulation
anhand des MMR-Status nicht.
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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)

eine systemische Therapie in Frage kommen und befinden sich
zum anderen innerhalb der Erstlinientherapie in einer palliativen —
und damit nicht mehr kurativen (adjuvanten)
Behandlungssituation. Auch der G-BA ging in der Niederschrift zur
Beratung (2022-B-234) der KEYNOTE 868 davon aus, dass lokale
Therapieoptionen zur Behandlung eines Rezidivs (Resektion,
Strahlentherapie) fir die Patient:innen im Anwendungsgebiet nicht
in Betracht kommen [1].

Zu Schritt 3al bis 3a3: Patient:innen mit primar fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom, fiir die eine systemische Therapie mit
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel als
Erstlinie infrage kommt

Das IQWiG gibt an, dass auch Patient:innen mit primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom ohne Resektion bzw.
ohne vollstandige Resektion als Erstlinienbehandlung im weiteren
Krankheitsverlauf ein Rezidiv erleiden kénnen und folglich von der
Zielpopulation umfasst sind.

Bei erneutem Tumorwachstum ohne vorangegangene Resektion
oder nach unvollstéandiger Resektion des Primartumors handelt es
sich nicht um ein Rezidiv, sondern um einen Progress, da nur nach
vollstandiger Resektion von einer Tumorfreiheit auszugehen ist.
Patient:innen, die einen Progress erleiden, befinden sich fur die
Therapie ihres Progresses, die ggf. eine systemische Therapie

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter
Berlicksichtigung der getroffenen Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V zu ermoglichen und die Aufteilung der Patientenzahlen
anhand des MMR-Status zu gewadhrleisten, werden fiir den
vorliegenden Beschluss die Patientenzahlen der Beschliisse zu
Dostarlimab (fir Patientengruppe a) Patientinnen mit dMMR,
Beschluss vom 20. Juni 2024)) und zu Durvalumab (fir
Patientengruppe b) Patientinnen mit pMMR, Beschluss vom 20.
Februar 2025)*zugrunde gelegt.

Es verbleiben die Unsicherheiten aus den vorherigen Verfahren
aufgrund von methodischen Limitationen.

3 Nutzenbewertungsverfahren D-996 Dostarlimab; https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1044/

4 Nutzenbewertungsverfahren D-1096 Durvalumab; https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1112/
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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)

einschliel3t, in einer spateren Therapielinie und nicht mehr in der
Erstlinie. Diese Patient:innen sind daher nicht durch das
vorliegende Anwendungsgebiet abgedeckt.

Zu Schritt 3b2: Patient:innen mit primar fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom und mit vollstdndiger Resektion

Das IQWiG gibt an, dass auch etliche Patient:innen mit primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom nach einer vollstandigen
Resektion gemakR Leitlinien-Empfehlung systemisch behandelt
werden und deshalb von der Zielpopulation umfasst sind, und sich
demzufolge fir die Zielpopulation eine Unterschatzung ergibt. Es
ist korrekt, dass fur Patient:innen mit primér fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom nach einer vollstandigen Resektion eine
systemische Therapie empfohlen sein kann. Dabei handelt es sich
jedoch, wie auch in den S3 Leitlinien formuliert und ebenfalls so in
der Nutzenbewertung des IQWiG angegeben, um eine adjuvante
Therapie, die Patient:innen befinden sich also in einer kurativen
Behandlungssituation. Demzufolge ist diese Patientenpopulation
nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst, da
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nur
fir die Erstlinientherapie und nicht fir die adjuvante Therapie
zugelassen ist.

Patient:innen nach vollstandiger Resektion im primar
fortgeschrittenen Stadium sind lediglich dann vom vorliegenden
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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)

Anwendungsgebiet umfasst, wenn nach dieser Resektion und ggf.
anschliefender adjuvanter Behandlung ein nicht mehr kurativ
behandelbares Rezidiv auftritt. Diese wurden bei der Berechnung
der Patientenzahl von MSD vollumfanglich berticksichtigt (siehe
Schritt 3b3/3b4).

Zu Schritt 3b4: Patient:innen mit Rezidiv, fir die eine systemische
Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel infrage kommt

Der Anteilswert von 26,9 % aus der Studie von van Wijk et al. [2]
bezieht sich auf Patient:innen, die nach einer erfolgten
Rezidivtherapie keine nachweisbare Erkrankung mehr aufweisen,
also eine vollstéandige Resektion erreicht werden konnte. Aus Sicht
des IQWiIG ist fraglich, ob der hieraus im Umkehrschluss
berechnete Anteil von 73,1% der Patient:innen ohne bzw. ohne
vollstandige Resektion dem Anteilswert der Patient:innen mit
Rezidiv entspricht, fiir die eine systemische Therapie infrage
kommt. Kommen Patient:innen jedoch fiir eine systemische
Therapie im direkten Anschluss an ihre vollstandige Resektion in
Frage, handelt es sich auch hier um eine adjuvante Therapie. Die
Zahl dieser Patient:innen ist demnach fir die Berechnung der
Zielpopulation unerheblich, da Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel nicht als adjuvante, sondern als
Erstlinientherapie zugelassen 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)

Zu Schritt 3b4/ 3c2:

Das IQWiG kritisiert den generellen Auschlus von Patient:innen mit
lokoregiondarem Rezidiv, da nicht ausgeschlossen werden kénne,
dass auch fir diese Patient:innen eine systemische Therapie in
Frage kommt. Der Ausschluss der Patient:innen mit einem
lokoregiondren Rezidiv basiert auf der Annahme, dass eine
Resektion mit kurativem Behandlungsziel moglich ist. Auch wenn
diese Patient:innen dann ggf. fiir eine systemische Therapie in
Frage kommen, handelt es sich auch hier um eine Therapie im
kurativen Setting und ware dementsprechend ebenfalls nicht vom
vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst.

Zusammenfassend ldsst sich daher sagen, dass es sich bei den vom
IQWIiG genannten Teilpopulationen nicht um fiir die Zielpopulation
relevante Populationen handelt. Folglich fihrt deren Ausschluss
bei der Berechnung der Patientenzahlen nicht zu einer
Unterschatzung der Zielpopulation.
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5.2  Stellungnahme Menarini Stemline Deutschland GmbH

Datum

28. Februar 2025

Stellungnahme zu

Pembrolizumab/Keytruda im Endometriumkarzinom - 2024-11-
15-D-1129

Stellungnahme von

Menarini Stemline Deutschland GmbH (,,Stemline”)

Zusammenfassende Dokumentation 58




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Stemline

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Anderung der zVT nach Einreichung des Dossiers erlaubt keine
angemessene Datenprasentation im Dossier und verwehrt dem IQWiG
eine erfolgreiche initiale Nutzenbewertung.

Die Dossierbewertung des IQWiG beschreibt eine kurzfristige Anderung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie im vorliegenden Verfahren wie
folgt:

»Der G-BA hat die zweckmdfSige Vergleichstherapie nach Einreichung
des Dossiers durch den pU (14.11.2024) am 26.11.2024 angepasst. Die
zuvor vom G-BA festgelegte zweckmdflige Vergleichstherapie
(konsentiert am 08.11.2022) war eine systemische Chemotherapie nach
drztlicher Maf3gabe, die sich in nur einer Fragestellung auf die gesamte
Patientenpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet bezog.”
(IQWiG 2025)

Aus der Nutzenbewertung des IQWiG ergibt sich nicht, aus welchem
Anlass und in welcher Form der G-BA die zVT am 26.11.2024 angepasst
hat.

Wahrend nachvollziehbar ist, dass sich die Therapielandschaft zwischen
November 2022 und November 2024 solcherart entwickeln kann, dass
eine Anpassung der zweckmafigen Vergleichstherapie notwendig wird,
ist eine Anderung der zVT nach Einreichung des Dossiers von Seiten der
Hersteller nicht umsetzbar.

Dies fuhrt dann zwangslaufig zu einer Nicht-Bewertbarkeit der miihsam
aufbereiteten Daten, und verwehrt dem IQWiG eine Bewertung der
relevanten klinischen Daten.

Aus den Tragenden Griinden, S. 6 ff.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO
und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

[...]

In  der aktuellen  S3-Leitlinie liegen Empfehlungen  fir
Behandlungsoptionen vor, die unabhangig vom MMR-Status und somit
fliir eine diesbezliglich unselektierte Patientenpopulation infrage
kommen. GemadR dieser Empfehlungen kann in der vorliegenden
Behandlungssituation eine systemische Chemotherapie durchgefiihrt
werden. In der S3-Leitlinie wird hinsichtlich der Behandlung mit
Chemotherapie vorrangig eine Chemotherapie mit Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel evidenzbasiert empfohlen.

Fiir eine Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie liegen in der S3-
Leitlinie derzeit keine Empfehlungen fiir Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom vor.

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fur die vorliegende
Therapiesituation, weder als Einzelwirkstoffe noch in der Kombination
aus Carboplatin und Paclitaxel zugelassen.

Mit Dostarlimab (in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Dostarlimab als Monotherapie), Durvalumab (in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab als Monotherapie fir
Patientinnen mit dMMR sowie in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib fur
Patientinnen mit pMMR) und Olaparib (als Erhaltungstherapie in
Kombination mit Durvalumab nach Erstlinientherapie mit Durvalumab in
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Stellungnehmer: Stemline

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

AuBerdem wird den weiteren Stellungnahmeberechtigten — wie
medizinischen Gesellschaften und anderen Stakeholdern — eine Einsicht
in die vom G-BA als relevant erachteten Daten verwehrt, so dass
sachgerechte Stellungnahmen nicht moglich sind.

Im vorliegenden Fall ist der Wechsel der zVT fir pMMR-Patienten
besonders bemerkenswert, weil dieses Therapieregime zur Zeit der zVT-
Anderung (26.11.2024) noch nicht vom G-BA bewertet worden war.

Fazit: Stemline duBert die Bitte, solche Anderungen rechtzeitig mit dem
pharmazeutischen Unternehmer zu teilen, um addquate Analysen und
die Prasentation der Daten im Dossier zu ermdglichen. Eine Alternative
ware eine Berlicksichtigung der vorhandenen Daten als valide in der
Nutzenbewertung. Dies insbesondere, wenn diese vom
pharmazeutischen Unternehmen auf Grundlage einer G-BA-Beratung
generiert oder angepasst wurden.

Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel flir Patientinnen mit pMMR)
stehen demgegeniiber neue zugelassene Behandlungsoptionen zur
Verfiigung (Zulassung von Dostarlimab dMMR am 7. Dezember 2023,
Dostarlimab pMMR am 15. Januar 2025, Durvalumab am 26. Juli 2024
und Olaparib am 12. August 2024).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde von klinischen Experten
ausgefihrt, dass die verschiedenen Immuncheckpoint-Inhibitoren
nunmehr dem aktuellen Behandlungsstandard in der Versorgung
entsprechen.

Aufgrund der zum Teil sequentiellen Zulassungen der Immuncheckpoint-
Inhibitoren fiir Patientinnen mit dMMR und pMMR liegen fiir die
einzelnen Immuncheckpoint-Inhibitoren distinkte Nutzenbewertungen
in Abhédngigkeit des MMR-Status vor. Patientinnen mit dMMR Fir
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit dMMR liegen
Nutzenbewertungen zu Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel vor. In der Nutzenbewertung
zu Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel wurde fir
Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen gegeniber Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel festgestellt. Fiir Patientinnen mit primar fortgeschrittener
Erkrankung wurde festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist
(Beschluss vom 20. Juni 2024).

In der Nutzenbewertung zu Durvalumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab als Monotherapie wurde
festgestellt, dass ein Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie nicht belegt ist
(Beschluss vom 20. Februar 2025).
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Stellungnehmer: Stemline

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus diesen Griinden wird in der Gegenliberstellung der vorgenannten
Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel,
Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel - fur Patientinnen mit dMMR allein die
Kombinationstherapie mit Dostarlimab in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

GemalR der Fachinformation zu Dostarlimab (4.2 Dosierung und Art der
Anwendung) wird Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen verabreicht, gefolgt von einer
Dostarlimab-Monotherapie alle 6 Wochen bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptabler Toxizitdt oder bis zu einer Dauer von 3 Jahren. Daher
wird Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Dostarlimab als Monotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Patientinnen mit pMMR

Fiir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit pMMR liegen
Nutzenbewertungen zu Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib und zu
Olaparib in Kombination mit Durvalumab in der Erhaltungstherapie nach
Erstlinientherapie mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel vor.

In beiden Nutzenbewertungen wurde fir Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegeniliber Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
festgestellt. Fir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung wurde
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschlisse jeweils
vom 20. Februar 2025).
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Stellungnehmer: Stemline

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15. Januar 2025 erhielt der Wirkstoff Dostarlimab eine
Zulassungserweiterung fur Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom mit pMMR. Hierbei handelt es sich um eine neue
Behandlungsoption fiir Patientinnen mit pMMR im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen 8 Erkenntnisse wird Dostarlimab fir Patientinnen mit
PMMR fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Aus diesen Grinden wird in der Gegenliberstellung der vorgenannten
Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel,
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel sowie
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Durvalumab in Kombination mit Olaparib — fiir Patientinnen mit pMMR
allein die Kombinationstherapie mit Durvalumab in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

Zusammenfassende Dokumentation

62




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten:

Keine weiteren spezifischen Aspekte
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5.3  Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum

05. Marz 2025

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda)

Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom,
Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Stellungnahme von

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Prinzregentenplatz 9

81675 Minchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 17.02.2025 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) die vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) durchgefiihrte Nutzenbewertung gem.
§35a SGB V fiir den Wirkstoff Pembrolizumab (Handelsname: Keytruda)
im Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie geeignet sind, in
Kombination mit Carboplatin-Paclitaxel.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

GSK vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen u.a. den
Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI) Dostarlimab (Jemperli) in Deutschland,
der durch den G-BA im vorliegenden Verfahren (in Kombination mit
Carboplatin-Paclitaxel) fir die Subpopulation derjenigen Patientinnen
mit einem dMMR/MSI-H-Status als zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt wurde.

Jemperli wir angewendet:

e in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
(endometrial cancer, EC), flir die eine systemische Therapie
infrage kommt.

e als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem EC mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausge

fullt)

(MSI-H), das wahrend oder nach einer vorherigen Behandlung
mit einer Platin-basierten Therapie progredient ist.

Als Zulassungsinhaber von Dostarlimab ist GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG unmittelbar in dem Verfahren betroffen und nimmt gemaR Kap. 5
§19 VerfO G-BA zu allgemeinen Aspekten der o.g. Nutzenbewertung
Stellung.

Einbindung von Patientenorganisationen / Patientenvertretern
Auf S. 1 der Nutzenbewertung stellt das IQWiG fest:

»Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen
beziehungsweise 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
verfliigbaren Therapien fur 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 beflirwortet die Einbindung von Betroffenen, beziehungsweise
Patientenorganisationen in allen Dossierbewertungen. Aufgrund des
Fehlens von Rickmeldungen aus Patientensicht, vor allem zu
patientenrelevanten Endpunkten, unterliegt im vorliegenden Fall aus
Sicht von GSK ein zumindest ,,nicht-quantifizierbares”
Verzerrungspotential.

Die Ausfiihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beriicksichtigung wichtiger Wirksamkeitsendpunkte fiir die
Nutzenbewertung

Das IQWiG weicht in seiner Bewertung in der Auswahl von
patientenrelevanten Endpunkten von der Auswahl des
pharmazeutischen Unternehmers ab.

Aus Sicht von GSK stellt progressionsfreies Uberleben einen wichtigen
patientenrelevanten Endpunkt in der Therapie des
Endometriumkarzinoms dar, welcher auch von den
Zulassungsbehorden anerkannt wird.

Vor diesem Hintergrund sollten die Therapievorteile des betrachteten
Wirkstoffs im Hinblick auf PFS ebenfalls fiir die Nutzenbewertung
beriicksichtigt werden.

Die Ausfihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

Zur

Kenntnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

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:

Literaturverzeichnis
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5.4 Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

06. Marz 2025

Stellungnahme zu

Pembrolizumab

Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom,
Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel

Verfahrensnummer: 2024-11-15-D-1129

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 zahlt auch der
Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvima® (Wirkstoff Lenvatinib).

Das Anwendungsgebiet von Lenvima® umfasst (Eisai 2024):

e Differenziertes Schilddriisenkarzinom (DTC):

erwachsenen Patienten mit progressivem, lokal

hat.

e Hepatozellulares Karzinom (HCC):

erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder

5.1).

e Endometriumkarzinom (EC):

des fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem

LENVIMA als Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung von
fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem

(papillarem/follikularem/Hurthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom
(DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen

LENVIMA als Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung von

inoperablem hepatozelluldarem Karzinom (HCC), die zuvor noch
keine systemische Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt

LENVIMA ist in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung

Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger

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)

Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn
eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, angezeigt.

Das Anwendungsgebiet von Keytruda, auf welches sich die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht, lautet (MSD 2025):

Endometriumkarzinom (endometrial carcinoma, EC)

KEYTRUDA ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die
fir eine systemische Therapie geeignet sind, angezeigt.

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.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Im Teil Il seines Berichts Nr. 1934 (IQWiG 2025) stellt das IQWiG die
vom Hersteller vorgenommene Herleitung der Anzahl der
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation fiir Pembrolizumab dar und
bewertet diese Vorgehensweise. Basierend auf den Berechnungen
des pharmazeutischen Unternehmers ergibt sich eine Spanne von
610-1.973 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.

Das IQWiG fuhrt hierzu aus, dass die Herleitung der GKV-
Zielpopulation durch den Hersteller methodisch nicht gdnzlich
nachvollziehbar sei und die Berechnungen zu einer Unterschatzung
der Patientenzahlen fihren. Im Weiteren duflert das IQWiG zu
mehreren Berechnungsschritten des Herstellers Kritik, geht jedoch
nur teilweise darauf ein, welche Vorgehensweise stattdessen zu
empfehlen und welche Datengrundlage dabei heranzuziehen ware.

Nach der Bewertung der einzelnen Berechnungsschritte des
pharmazeutischen Unternehmers nimmt das IQWiG eine
Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren in der Indikation
vor. Hierbei bezieht sich das Institut zunachst auf die jlingst
stattgefundenen Bewertungsverfahren zu Durvalumab (IQWiG
2024b) (IQWiG 2024c). Die beiden darin aufgefiihrten
Patientengruppen bilden aus Sicht des IQWiG

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. Il.7ff. | Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation Aus den Tragenden Grinden, S. 10:

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

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

Die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
beruhen auf der gesamten Zielpopulation im Anwendungsgebiet
und beriicksichtigt die Unterteilung der Patientenpopulation anhand
des MMR-Status nicht.

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter
Berlicksichtigung der getroffenen Beschlisse {iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V zu ermoglichen und die Aufteilung der Patientenzahlen
anhand des MMR-Status zu gewadhrleisten, werden fiir den
vorliegenden Beschluss die Patientenzahlen der Beschliisse zu
Dostarlimab (fir Patientengruppe a) Patientinnen mit dMMR,
Beschluss vom 20. Juni 2024)> und zu Durvalumab (fir
Patientengruppe b) Patientinnen mit pMMR, Beschluss vom 20.
Februar 2025)* zugrunde gelegt.
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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)

zusammengenommen die Zielpopulation fir Pembrolizumab im zu
bewertenden Anwendungsgebiet. Der Vergleich der Zielpopulation
von Durvalumab und Pembrolizumab ist aus Sicht von Eisai
nachvollziehbar.

Nachfolgend benennt das IQWiG mehrere Unsicherheiten, die es
aus seiner Sicht bei der Berechnung der Zielpopulation durch den
Hersteller von Durvalumab gab. Die hier vorliegende Herleitung
durch den Hersteller von Pembrolizumab greife zwar einige der
damals genannten Kritikpunkte auf, beriicksichtige jedoch
verschiedene Teilpopulationen nicht, was zu einer Unterschatzung
der Zielpopulation fiihre.

Obwohl das IQWiG zu beiden Herangehensweisen der Hersteller
Kritik dulRert, stuft es die Herangehensweise aus dem
Bewertungsverfahren von Durvalumab als geeigneter ein. In seiner
Nutzenbewertung fir Durvalumab hat das IQWiG fir die
Fragestellung 1 (dMMR) zusatzlich ein dlteres Bewertungsverfahren
zum Wirkstoff Dostarlimab (IQWiG 2024a) herangezogen, in
welchem die ausgewiesene Spanne der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation 593 bis 1.522 betrug. Das IQWiG beschrieb in
seinem Bericht zu Durvalumab, dass sowohl die fiir Durvalumab als
auch die fur Dostarlimab berechnete Spanne mit Unsicherheit
behaftet sind und nicht beurteilt werden kann, welche der beiden
Spannen eine bessere Schatzung der Anzahl der Patientinnen in der

Es verbleiben die Unsicherheiten aus den vorherigen Verfahren
aufgrund von methodischen Limitationen.

3 Nutzenbewertungsverfahren D-996 Dostarlimab; https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1044/

4 Nutzenbewertungsverfahren D-1096 Durvalumab;
https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1112/
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GKV-Zielpopulation darstellt. Basierend auf den Spannen beider
Verfahren bildete das IQWiG eine Gesamtspanne von 378 bis 1.522,
die nach Meinung des IQWiG die ,,zurzeit beste Schatzung der
Patientenzahl” ergibt. Diese Spanne Ubernimmt das IQWiG auch fir
die Bildung der dMMR-Population fiir Pembrolizumab. Die
Berechnung dieser Gesamtspanne ist aus Sicht von Eisai
methodisch nicht gdnzlich nachvollziehbar. Fir die Fragestellung 2
(PMMR) Gbernimmt das IQWiG die vom Hersteller von Durvalumab
berechnete Zielpopulation, obwohl es hier dieselben Kritikpunkte
dulert wie fiir die Berechnung der Population fiur Fragestellung 1.
Die unterschiedliche Vorgehensweise fir die beiden
Fragestellungen ist fiir Eisai ebenfalls nicht ganzlich
nachvollziehbar.

Eisai bittet den G-BA dies bei seiner Beschlussfassung zu
bericksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation

75




Literaturverzeichnis

1. Eisai (2024). Fachinformation Lenvima 4 mg/10 mg Hartkapseln: Stand Oktober 2024.

2. IQWIiG (2024a). Dostarlimab (Endometriumkarzinom) Nutzenbewertung gemafR § 35a
SGB V. Verflugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7373/2024-01-
01 Nutzenbewertung-IQWiG Dostarlimab D-996.pdf, abgerufen am: 05.03.2025.

3. IQWIiG (2024b). "Durvalumab (Endometriumkarzinom, dMMR) Nutzenbewertung
gemaB § 35a SGB V. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
7941/2024-09-01 Nutzenbewertung-IQWiG Durvalumab D-1091.pdf, abgerufen am:
05.03.2025.

4. IQWiG (2024c). Durvalumab (Endometriumkarzinom, pMMR) Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
7933/2024-09-01 Nutzenbewertung-IQWiG Durvalumab D-1096.pdf, abgerufen am:
05.03.2025.

5. IQWiG (2025). Pembrolizumab (Endometriumkarzinom, Erstlinientherapie)
Nutzenbewertung gemalR § 35a SGB V. Verfigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-8136/2024-11-15 Nutzenbewertung-

IQWiG Pembrolizumab D-1129.pdf, abgerufen am: 05.03.2025.

6. MSD (2025). Fachinformation KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung: Stand Januar 2025.

Zusammenfassende Dokumentation 76


https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7373/2024-01-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Dostarlimab_D-996.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7373/2024-01-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Dostarlimab_D-996.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7941/2024-09-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Durvalumab_D-1091.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7941/2024-09-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Durvalumab_D-1091.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7933/2024-09-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Durvalumab_D-1096.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-7933/2024-09-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Durvalumab_D-1096.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8136/2024-11-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Pembrolizumab_D-1129.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8136/2024-11-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Pembrolizumab_D-1129.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8136/2024-11-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Pembrolizumab_D-1129.pdf

5.5 Stellungnahme der Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Datum

05.03.2025

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda®) — 2024-11-15-D-1129

Stellungnahme von

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorbemerkung: Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich alle
Seitenzahlen im Folgenden auf die Nutzenbewertung des Instituts fiir
Wirtschaftlichkeit und Qualitdt im Gesundheitswesen (IQWiG) vom
11.02.2025 [1].

Die Ausfihrungen des werden Kenntnis

genommen.

Stellungnehmers zur

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.02.2025 die
Nutzenbewertung des IQWiG zum Wirkstoff Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung
des primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine systemische
Therapie geeignet sind, auf seiner Website veroffentlicht (Projekt: A24-
111, Bericht-Nr. 1934 [1]).

Die Daiichi Sankyo Deutschland GmbH (im Folgenden: Daiichi Sankyo)
vertreibt in Deutschland u. a. das Arzneimittel Enhertu mit dem
Wirkstoff Trastuzumab deruxtecan (T-DXd), dass derzeit zur
Behandlung von Patient*innen mit HER2-positivem und HER2-low
Brustkrebs, HER2-positivem Magenkrebs und nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (non-small cell lung carcinomar, NSCLC) zugelassen ist
(Details zu den Anwendungsgebieten finden sich in der Fachinformation
[2]). FUr das Endometriumkarzinom befindet sich T-DXd mit der Studie
Destiny-PanTumor02 (NCT04482309) bereits in der klinischen
Erprobung.

Zudem befinden sich bei Daiichi Sankyo weitere onkologische
Wirkstoffe in der klinischen Erprobung oder sind bereits im
Zulassungsprozess, deren zukiinftigen Anwendungsgebiete sich
ebenfalls auf das Endometriumkarzinom erstrecken kdnnten.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daiichi Sankyo nimmt daher als betroffener pharmazeutischer
Unternehmer nach Kapitel 5 § 19 Absatz 1 der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA Stellung zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab im
zuvor genannten Anwendungsgebiet.

Die Festlegung von Durvalumab im laufenden Verfahren und vor
Abschluss des dazugehorigen Nutzenbewertungsverfahrens erhoht die
bereits bestehenden Unsicherheiten im Zusammenhang mit der
Verldsslichkeit der zweckmaBigen Vergleichstherapie nochmals
deutlich

Laut Fachinformation von Keytruda® ist Pembrolizumab unter anderem
zugelassen:

,in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die
fiir eine systemische Therapie geeignet sind” [3].

Ausweislich der Ausfiihrungen des IQWiG im Nutzenbewertungsbericht
(S. 1.5) hatte der G-BA fiir dieses Anwendungsgebiet zunachst

,eine systemische Chemotherapie nach arztlicher MafRgabe, die
sich in nur einer Fragestellung auf die gesamte
Patientenpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
bezog”,

als zVT festgelegt.

Nach Einreichung des Dossiers durch den Hersteller am 14.11.2024
wurde diese zVT am 26.11.2024 durch den G-BA jedoch angepasst und
in zwei Teilpopulationen aufgeteilt (in Patientinnen mit Mismatch-

Aus den Tragenden Griinden, S. 6 ff.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO
und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

[...]

In  der aktuellen  S3-Leitlinie liegen Empfehlungen  fir
Behandlungsoptionen vor, die unabhangig vom MMR-Status und somit
fliir eine diesbezliglich unselektierte Patientenpopulation infrage
kommen. GemadR dieser Empfehlungen kann in der vorliegenden
Behandlungssituation eine systemische Chemotherapie durchgefiihrt
werden. In der S3-Leitlinie wird hinsichtlich der Behandlung mit
Chemotherapie vorrangig eine Chemotherapie mit Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel evidenzbasiert empfohlen.

Fiir eine Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie liegen in der S3-
Leitlinie derzeit keine Empfehlungen fiir Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom vor.

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fur die vorliegende
Therapiesituation, weder als Einzelwirkstoffe noch in der Kombination
aus Carboplatin und Paclitaxel zugelassen.

Mit Dostarlimab (in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Dostarlimab als Monotherapie), Durvalumab (in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab als Monotherapie fir
Patientinnen mit dMMR sowie in Kombination mit Carboplatin und
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Reparatur-Defizienz [dIMMR] oder hochfrequenter Mikrosatelliten-
Instabilitat [MSI-H] bzw. Patientinnen mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz [pMMR]) (S. I.5).

Flr Patientinnen im Anwendungsgebiet mit pMMR wurde hierbei
folgende zVT festgelegt:

,Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib® (S. I.5)

Diese Festlegung der zVT durch den G-BA ist insofern bemerkenswert,
als dass die Nutzenbewertung von Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib, selbst erst am 01.09.2024 begonnen wurde und zum
Zeitpunkt der Anderung der zVT fiir Pembrolizumab dementsprechend
noch nicht abgeschlossen war [4].

Die Wahrnehmung von Daiichi Sankyo zur Spruchpraxis des G-BA hierzu
war es bisher, dass neue Wirkstoffe vom G-BA erst dann in der zVT
Beriicksichtigung finden, wenn sie in der medizinischen Versorgung
etabliert sind und ihr therapeutischer Stellenwert ausreichend
beurteilbar ist. Zur Frage, ab wann der therapeutische Stellenwert eines
Wirkstoffs ausreichend beurteilbar ist, gibt es keine festgelegten
Kriterien seitens des G-BA, jedoch basierend auf bisherigen G-BA-
Beschliissen scheint dies erst einige Zeit nach Abschluss der
Nutzenbewertung moglich zu sein. Hierbei finden Wirkstoffe mit
nachgewiesenem Zusatznutzen tendenziell schneller Einzug in die zVT
als Wirkstoffe ohne Zusatznutzen.

Daiichi Sankyo ist kein weiterer Fall bekannt, in dem dhnlich wie in der
Bewertung von Pembrolizumab, ein Wirkstoff bereits vor Abschluss der
eigenen Nutzenbewertung — und vielmehr noch vor Abschluss der

Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib fir
Patientinnen mit pMMR) und Olaparib (als Erhaltungstherapie in
Kombination mit Durvalumab nach Erstlinientherapie mit Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel fir Patientinnen mit pMMR)
stehen demgegeniiber neue zugelassene Behandlungsoptionen zur
Verfligung (Zulassung von Dostarlimab dMMR am 7. Dezember 2023,
Dostarlimab pMMR am 15. Januar 2025, Durvalumab am 26. Juli 2024
und Olaparib am 12. August 2024).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde von klinischen Experten
ausgefihrt, dass die verschiedenen Immuncheckpoint-Inhibitoren
nunmehr dem aktuellen Behandlungsstandard in der Versorgung
entsprechen.

Aufgrund der zum Teil sequentiellen Zulassungen der Immuncheckpoint-
Inhibitoren fiir Patientinnen mit dMMR und pMMR liegen fiir die
einzelnen Immuncheckpoint-Inhibitoren distinkte Nutzenbewertungen
in Abhédngigkeit des MMR-Status vor. Patientinnen mit dMMR Fir
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit dMMR liegen
Nutzenbewertungen zu Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel vor. In der Nutzenbewertung
zu Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel wurde fir
Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen gegeniber Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel festgestellt. Fiir Patientinnen mit primar fortgeschrittener
Erkrankung wurde festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist
(Beschluss vom 20. Juni 2024).

In der Nutzenbewertung zu Durvalumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab als Monotherapie wurde
festgestellt, dass ein Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertung durch das IQWiG — als zVT fir einen anderen Wirkstoff
festgelegt wurde. Das Vorgehen ist zudem bereits aus logischen
Gesichtspunkten nicht nachvollziehbar, da unklar bleibt, wie der G-BA
den therapeutischen Stellenwert eines Wirkstoffs beurteilen kann,
bevor er Gberhaupt dessen Zusatznutzen gegeniiber dem bisherigen
Therapiestandard festgestellt hat.

Hinzu kommt, dass der G-BA in der gerade abgeschlossenen
Nutzenbewertung von Durvalumab im hier vorliegenden
Anwendungsgebiet den Wirkstoff Pembrolizumab wiederum in der
Festlegung der zVT zwar als moglichen Wirkstoff aufgegriffen, aber mit
Verweis auf den noch ausstehenden Beschluss zur Nutzenbewertung
letztlich ausgeschlossen hatte [4]. Im Einzelnen begriindet der G-BA
seine Entscheidung damit, dass es derzeit noch

»,an einer tragfahigen Entscheidungsgrundlage [fehle], um eine
strukturierte, evidenzbasierte Bewertung der neu zugelassenen
Wirkstoffe auch im Verhaltnis zu den im Anwendungsgebiet den
Therapiestandard bildenden Wirkstoffen vornehmen zu kénnen*
[4].

Es ist fiir Daiichi Sankyo weder ersichtlich, noch erscheint es
sachgerecht, warum diese Begriindung in dem einen Fall
(Pembrolizumab als zVT fir Durvalumab) Anwendung finden sollte, in
dem anderen Fall (Durvalumab als zVT fir Pembrolizumab) jedoch
nicht.

Vergleichstherapie Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie nicht belegt ist
(Beschluss vom 20. Februar 2025).

Aus diesen Grinden wird in der Gegenuberstellung der vorgenannten
Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel,
Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel - fir Patientinnen mit dMMR allein die
Kombinationstherapie mit Dostarlimab in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

GemalR der Fachinformation zu Dostarlimab (4.2 Dosierung und Art der
Anwendung) wird Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen verabreicht, gefolgt von einer
Dostarlimab-Monotherapie alle 6 Wochen bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptabler Toxizitdt oder bis zu einer Dauer von 3 Jahren. Daher
wird Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Dostarlimab als Monotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Patientinnen mit pMMR

Fir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit pMMR liegen
Nutzenbewertungen zu Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib und zu
Olaparib in Kombination mit Durvalumab in der Erhaltungstherapie nach
Erstlinientherapie mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel vor.

In beiden Nutzenbewertungen wurde fiir Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegeniiber Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
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Erschwerend kommt hinzu, dass dadurch eine Situation entsteht, in der
fur die exakt gleiche Patientenpopulation? zeitgleich zwei
unterschiedliche zVTen definiert sind:

e Fiir Pembrolizumab laut IQWiG-Nutzenbewertungsbericht vom
11.02.2025 [1]:
A. Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib
e Fiir Durvalumab laut G-BA-Beschluss vom 20.02.2025 [4]:
B. Carboplatin + Paclitaxel gefolgt von beobachtendem
Abwarten

Flir den pharmazeutischen Hersteller ist die Festlegung der zVT fir die
Vorbereitung und Durchfiihrung der Nutzenbewertung von
entscheidender Bedeutung, da sich danach bestimmt, welche
Studiendaten im Dossier vorzulegen sind. Ist das Dossier eingereicht,
konnen Hersteller erst wieder im Rahmen der Stellungnahme neue
Analysen vorlegen, was aufgrund des engen zeitlichen Rahmens
derselben aber nur sehr eingeschrankt und meist nur fiir besonders
wichtige Endpunkte moglich ist.

Bereits unter den bisherigen Bedingungen stellt die Moglichkeit des
G-BA, die zVT jederzeit kurzfristig zu andern, eine grofle Unsicherheit
fur die Hersteller dar, da damit das inharente Risiko verbunden ist, dass
die eigenen klinischen Studien fiir die Nutzenbewertung entwertet
werden oder ganzlich unberticksichtigt bleiben.

festgestellt. Fir Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung wurde
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschlisse jeweils
vom 20. Februar 2025).

Am 15. Januar 2025 erhielt der Wirkstoff Dostarlimab eine
Zulassungserweiterung far Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom mit pMMR. Hierbei handelt es sich um eine neue
Behandlungsoption fiir Patientinnen mit pMMR im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen 8 Erkenntnisse wird Dostarlimab fiir Patientinnen mit
PMMR fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Aus diesen Griinden wird in der Gegeniiberstellung der vorgenannten
Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel,
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel sowie
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Durvalumab in Kombination mit Olaparib — fiir Patientinnen mit pMMR
allein die Kombinationstherapie mit Durvalumab in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

! Erwachsene Patientinnen zur Erstlinienbehandlung des primir fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms mit pMMR, die fiir eine systemische Therapie

geeignet sind.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir die hier vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab hat die
nachtrigliche Anderung der zVT beispielsweise zur Folge, dass die vom
Hersteller vorgelegte randomisiert-kontrollierte Studie KEYNOTE 868
aufgrund des falschen Komparators nicht berticksichtigt werden
konnte; der Nachweis eines Zusatznutzens ist damit nicht mehr
moglich. Im Gegensatz dazu ware ein Zusatznutzen gegeniber der
urspriinglichen zVT in Anbetracht des in der Studie gewahlten
Komparators sowie der Ergebnisse des Vergleichs in
patientenrelevanten Endpunkten zumindest nicht sachgerecht
ausgeschlossen gewesen.

Aus Sicht der pharmazeutischen Hersteller ware es daher
winschenswert, wenn die zweckmaRige Vergleichstherapie tber einen
gewissen Zeitraum unverandert bliebe oder stattdessen die Méglichkeit
bestiinde, dass Studien, deren Komparator mit der zVT aus einer
vorherigen G-BA-Beratung Ubereinstimmen, erganzend in der
Nutzenbewertung berlicksichtigt wiirden.

Ungeachtet dieser generellen Vorschlage zur Verringerung der
Unsicherheiten im Zusammenhang mit der Festlegung der zVT,
erscheint es aber in jedem Fall sachgerecht, Anderungen nach Beginn
der Nutzenbewertung auf solche Vorgange zu beschranken, die auf
fundierten und abgesicherten Erkenntnissen beruhen, die vor Beginn
der Nutzenbewertung noch nicht verfligbar waren. Solche fundierten
und abgesicherten Erkenntnisse kénnen sich aus Sicht von Daiichi
Sankyo aber nur dann ergeben, wenn ein Wirkstoff tiefgehend im
deutschen Versorgungskontext beurteilt wurde, also erst nach
Abschluss der Nutzenbewertung fir diesen Wirkstoff oder zumindest
nach Bewertung und Aufnahme in die Empfehlungen von hochwertigen
deutschen Therapieleitlinien.
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Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daiichi Sankyo bittet den G-BA daher, seine Entscheidung bezliglich der
Festlegung von Durvalumab? als zVT im Nutzenbewertungsverfahren
von Pembrolizumab zum Endometriumkarzinom in der Erstlinie zu
Uiberdenken. Insbesondere sollte der G-BA vermeiden, mit der
Entscheidung eine Prazedenz zu schaffen, die die sowieso bereits
bestehenden starken Unsicherheiten im Zusammenhang mit der
Verlasslichkeit der zVT-Festlegung zusatzlich verscharfen.

2 Genauer: Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Daiichi Sankyo Deutschland 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.

Keine
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5.6 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

10.03.2025

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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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 17. Februar 2025
eine Nutzenbewertung zu Pembrolizumab (Keytruda) von MSD Sharp &
Dohme GmbH veroffentlicht.

Pembrolizumab ist unter anderem zugelassen fiir die
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom. Der G-
BA unterteilt in (A) Patientinnen mit dMMR oder MSI-H, fiir die eine
systemische Therapie geeignet ist, sowie (B) Patientinnen mit pMMR,
fir die eine systemische Therapie geeignet ist. Flr (A) legt der G-BA
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von

Fiir (B) bestimmt der G-BA Durvalumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib als
zweckmaRige Vergleichstherapie. Fiir beide Patientengruppen sieht das
IQWIG den Zusatznutzen als nicht belegt an, da keine geigneten Daten
vorlagen. Der Hersteller hat im Dossier eine noch laufende,
doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie vorgelegt, jedoch wird
diese aufgrund der fehlenden Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht fir die Nutzenbewertung bericksichtigt. Die
oben beschriebene Einschdatzung weicht von der des pU ab, der fir die
gesamte Patientenpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren, mindestens
jedoch geringen Zusatznutzen ableitet.

Dostarlimab als Monotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie fest.

Die einleitenden und zusammenfassenden Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte 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 zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung von Pembrolizumab
nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

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:
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5.7 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum

10.03.2025

Stellungnahme zu

Pembrolizumab / Keytruda®

Stellungnahme von

AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Astra

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

(1.7 -
S.7,
Abs. 4)

(-1.6-
S.6
Abs. 4)

IQWiG-Nutzenbewertung

»Der G-BA hat in der Erstlinienbehandlung von Patientinnen mit primdr
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit dMMR
oder MSI-H (Fragestellung 1) Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel, gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie, als zweckmdflige
Vergleichstherapie festlegt. Fiir Patientinnen mit pMMR (Fragestellung 2)
hat der G-BA Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel,
gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib, als zweckmdfige
Vergleichstherapie bestimmt. Im Kontrollarm der Studie KEYNOTE 868 wurde
keines der beiden Therapieregime untersucht. Da die zweckmdfige
Vergleichstherapie somit fiir keine der 2 Fragestellungen umgesetzt ist, ist
die Studie KEYNOTE 868 fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gegentiber
der zweckmdfligen Vergleichstherapie des G-BA in beiden Fragestellungen
nicht geeignet.”

Die vom pU eingeschlossene Studie KEYNOTE 868 ist fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel in beiden Fragestellungen nicht geeignet, da die zweckmdifSige
Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt ist.” (1)

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Position AstraZeneca

Aus Sicht von AstraZeneca weicht der G-BA bei der Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT) im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren von seinem Vorgehen in vorherigen
Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet (AWG) ab. Dies wird im
Folgenden begriindet.

Bei der Bestimmung der zVT sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 der
Verfahrensordnung vier Kriterien zu beriicksichtigen:

1. SofernalsVergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das
AWG haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung
in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) erbringbar sein.

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im AWG
gehoren.(2)

zu 1. Im AWG sind neben Pembrolizumab (zugelassen seit 21.10.2024)(3)
und den Wirkstoffen Cisplatin, Doxorubicin, Medroxyprogesteronacetat
sowie Megestrolacetat(4) inzwischen auch Durvalumab (zugelassen seit
26.07.2024 ausschlieBlich fir Patientinnen mit dMMR-Status), Durvalumab

Aus den Tragenden Griinden, S. 6 ff.:

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

[...]

In der aktuellen S3-Leitlinie liegen Empfehlungen fir
Behandlungsoptionen vor, die unabhangig vom MMR-Status und
somit fiir eine diesbeziglich unselektierte Patientenpopulation
infrage kommen. Gemall dieser Empfehlungen kann in der
vorliegenden Behandlungssituation eine systemische
Chemotherapie durchgefiihrt werden. In der S3-Leitlinie wird
hinsichtlich der Behandlung mit Chemotherapie vorrangig eine
Chemotherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
evidenzbasiert empfohlen.

Fiir eine Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie liegen in der S3-
Leitlinie derzeit keine Empfehlungen fir Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom vor.

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fir die vorliegende
Therapiesituation, weder als Einzelwirkstoffe noch in der
Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel zugelassen.

Mit Dostarlimab (in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie), Durvalumab (in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab
als Monotherapie fiir Patientinnen mit dMMR sowie in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in
Kombination mit Olaparib fiir Patientinnen mit p MMR) und Olaparib
(als Erhaltungstherapie in Kombination mit Durvalumab nach

Zusammenfassende Dokumentation

93




Stellungnehmer: Astra

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

in Kombination mit Olaparib (zugelassen sei 26.07.2024, ausschlieBlich fur
Patientinnen mit pMMR-Status)(5, 6) und Dostarlimab (fir dMMR
zugelassen seit 07.12.2023 bzw. MMR unspezifisch zugelassen seit
15.01.2025) (7) zugelassen.

zu 2. Im vorliegenden AWG kommen keine nicht-medikamentdsen
Behandlungen in Betracht.(8)

zu 3. Zum Zeitpunkt der Bestimmung der zVT fiir die Nutzenbewertung von
Pembrolizumab im AWG lag ein Beschluss des G-BA lediglich zu Dostarlimab
(ausschlieRlich dMMR)(9) vor. Durvalumab befand sind noch in der
laufenden Nutzenbewertung, Beschliisse des G-BA liegen seit dem 20.
Februar 2025 vor (10, 11). Die Nutzenbewertung zu Dostarlimab
(ausschlielRlich pMMR) hat zum 15.02.2025 begonnen(12).

zu 4. In der aktuell giiltigen S3-Leitlinie mit Stand Juni 2024 liegen
Empfehlungen vor, die unabhangig vom MMR-Status der Patientinnen
gelten. Es kann im AWG gemal} den Empfehlungen eine systemische
Chemotherapie durchgefiihrt werden, wobei die verfligbaren Substanzen als
gleichwertig gelten. Aufgrund einer besseren Vertraglichkeit soll jedoch
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel eingesetzt werden. Die neu
zugelassenen Immuntherapeutischen Moglichkeiten finden in der S3-
Leitlinie noch keine Berlicksichtigung(13), stellen jedoch aus Sicht von
klinischen Experten den neuen Therapiestandard im AWG dar(14), was auch
die internationale Leitlinie der ESGO bestétigt, indem sie deren Einsatz als
gleichwertige Therapieoptionen entsprechend der Zulassungen in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel anstelle des Einsatzes von
Carboplatin und Paclitaxel alleine empfiehlt(15).

Fir die Nutzenbewertung von Durvalumab+ Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Durvalumab+Olaparib (Vorgangsnummer 2024-09-01-D-1096

Erstlinientherapie mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel fur Patientinnen mit pMMR) stehen demgegeniber
neue zugelassene Behandlungsoptionen zur Verfliigung (Zulassung
von Dostarlimab dMMR am 7. Dezember 2023, Dostarlimab pMMR
am 15. Januar 2025, Durvalumab am 26. Juli 2024 und Olaparib am
12. August 2024).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde von klinischen
Experten ausgefiihrt, dass die verschiedenen Immuncheckpoint-
Inhibitoren nunmehr dem aktuellen Behandlungsstandard in der
Versorgung entsprechen.

Aufgrund der zum Teil sequentiellen Zulassungen der
Immuncheckpoint-Inhibitoren fiir Patientinnen mit dMMR und
PMMR liegen fiir die einzelnen Immuncheckpoint-Inhibitoren
distinkte Nutzenbewertungen in Abhangigkeit des MMR-Status vor.
Patientinnen mit dMMR Fir Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom mit dMMR liegen Nutzenbewertungen zu
Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel vor. In der Nutzenbewertung zu
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel wurde
flr Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen gegenlber Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel festgestellt. Flr Patientinnen mit primar
fortgeschrittener Erkrankung wurde festgestellt, dass ein
Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschluss vom 20. Juni 2024).

In der Nutzenbewertung zu Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin  und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab als
Monotherapie wurde festgestellt, dass ein Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dostarlimab in Kombination

Zusammenfassende Dokumentation

94




Stellungnehmer: Astra

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

bzw. 2024-09-01-D-1095) benannte der G-BA fiir Patientinnen mit pMMR
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von beobachtendem Abwarten als zVT
und begriindete dies damit, dass es sich bei den Wirkstoffen Pembrolizumab
und Dostarlimab (jeweils in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel) um
neue Behandlungsoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet handle. Die
Wirkstoffe seien erst vor kurzem fiir dieses Anwendungsgebiet zugelassen
(Zulassung Pembrolizumab am 21.10.2024; Zulassung Dostarlimab am
15.01.2025) worden. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse wiirden Pembrolizumab und Dostarlimab fir
den vorliegenden Beschluss daher nicht als eine zVT bestimmt. Da die
Beschliisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGBV fiir die
zugelassenen Wirkstoffe Pembrolizumab und Dostarlimab in den zu
bewertenden Anwendungsgebieten noch ausstiinden, fehle es derzeit an
einer tragfahigen Entscheidungsgrundlage, um eine strukturierte,
evidenzbasierte Bewertung der neu zugelassenen Wirkstoffe auch im
Verhaltnis zu den im Anwendungsgebiet den Therapiestandard bildenden
Wirkstoffen vornehmen zu kénnen(8).

Fir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel hat der G-BA nun jedoch fiir Patientinnen mit
dMMR oder MSI-H (Fragestellung 1) Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie und
flr Patientinnen mit pMMR (Fragestellung 2) Durvalumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib, als zVT Vergleichstherapie bestimmt(1).

Aus Sicht von AstraZeneca weicht der G-BA damit in Bezug auf Fragestellung
2 von seinem bisherigen Vorgehen ab, da Durvalumab erst kirzlich fir das
AWG zugelassen worden ist (26.07.2024)(5) und insbesondere, da zum

mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als
Monotherapie nicht belegt ist (Beschluss vom 20. Februar 2025).

Aus diesen Grinden wird in der Gegenilberstellung der
vorgenannten Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination
mit Paclitaxel, Dostarlimab und Durvalumab, jeweils in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel — fiir Patientinnen mit dMMR allein
die Kombinationstherapie mit Dostarlimab in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

Gemal der Fachinformation zu Dostarlimab (4.2 Dosierung und Art
der Anwendung) wird Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen verabreicht, gefolgt von
einer Dostarlimab-Monotherapie alle 6 Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitat oder bis zu einer
Dauer von 3 Jahren. Daher wird Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin  und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als
Monotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Patientinnen mit pMMR

Fir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit pMMR
liegen Nutzenbewertungen zu Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib und zu Olaparib in Kombination mit Durvalumab in der
Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie mit Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel vor.

In beiden Nutzenbewertungen wurde fir Patientinnen mit neu
diagnostizierter Erkrankung ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegentliber Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
festgestellt. Flr Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung wurde
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Stellungnehmer: Astra

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Zeitpunkt der Bestimmung von Durvalumab in Kombination mit Olaparib als
zVT noch keine Nutzenbewertung nach § 35a SGBV vorlag(10).

Es bleibt unklar —auch im Vergleich zu anderen, genannten Verfahren der
Nutzenbewertung — unter welchen Voraussetzungen der G-BA von einem
veranderten Stand der anerkannten medizinischen Erkenntnisse ausgeht
und welche Kriterien fiir die Veranderung der zVT seitens des G-BA
maligeblich sind.

Darliber hinaus ist, sofern man von einem veranderten Stand der
anerkannten medizinischen Erkenntnisse ausgeht, nicht klar, auf welcher
Grundlage Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Durvalumab als Monotherapie nicht neben Dostarlimab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Dostarlimab als
Monotherapie als zVT fir Patientinnen mit dAMMR oder MSI-H (Fragestellung
1) benannt wurde.

Mit Aktualisierung der Recherchen des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mit Stand November 2024 sollten desweiteren, da
inzwischen neben Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel, gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib auch
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von
Dostarlimab als Monotherapie fiir Patientinnen mit pMMR (Fragestellung 2)
im AWG zugelassen ist, aus Sicht von AstraZeneca im Sinne der Konsistenz
beide Wirkstoffe als zZVT benannt werden.

Vorgeschlagene Anderung

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmaRige
Vergleichstherapie

festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschliisse
jeweils vom 20. Februar 2025).

Am 15. Januar 2025 erhielt der Wirkstoff Dostarlimab eine
Zulassungserweiterung far Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom mit pMMR. Hierbei handelt es sich um eine
neue Behandlungsoption fiir Patientinnen mit pMMR im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen 8 Erkenntnisse wird
Dostarlimab fiir Patientinnen mit pMMR fiir den vorliegenden
Beschluss nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Aus diesen Griinden wird in der Gegeniiberstellung der
vorgenannten Behandlungsoptionen — Carboplatin in Kombination
mit Paclitaxel, Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel sowie Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination mit Olaparib —
fir Patientinnen mit pMMR allein die Kombinationstherapie mit
Durvalumab in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.
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Stellungnehmer: Astra

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

a) Erwachsene Patientinnen mit priméar fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom (Stadium lll oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (d{MMR) oder
hoher Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H), die zur Behandlung

o der primdr fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

¢ des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie flir Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von einer Behandlung mit
Pembrolizumab:

Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Dostarlimab als Monotherapie ODER Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab als Monotherapie

b) Erwachsene Patientinnen mit primar fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom (Stadium Il oder IV) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR), die
zur Behandlung

e der primar fortgeschrittenen Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten haben,

o des Rezidivs noch keine Chemotherapie erhalten haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie flir Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von einer Behandlung mit
Pembrolizumab:
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Stellungnehmer: Astra

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von
Durvalumab in Kombination mit Olaparib ODER Dostarlimab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als Monotherapie
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5.8 Stellungnahme der DGGG, DGHO, NOGGO

Datum

10. Marz 2025

Stellungnahme zu

Pembrolizumab Endometriumkarzinom

Stellungnahme von

DGGG, DGHO, NOGGO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen
Arzneimittel beim Endometriumkarzinom. Pembrolizumab ist ein PD-L1-Inhibitor und zugelassen zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder rezidivierten Endometriumkarzinoms in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Pembrolizumab-Erhaltungstherapie. Der G-BA hat das
IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Pembrolizumab

G-BA puU 1QWiG
Subpopulation VT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
dMMR/MSI-H Dostarlimab / Carboplatin | nicht quantifizierbar, Anhaltspunkt nicht belegt
/ Paclitaxel

mindestens gering

pMMR Durvalumab / Carboplatin nicht belegt
/ Paclitaxel + Durvalumab
/ Olaparib

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die  einleitenden und zusammenfassenden
Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Die vom G-BA festgelegte, zweckmiaRige Vergleichstherapie (ZVT) nimmt aktuelle Empfehlungen der
Fachgesellschaften auf. Die aktuelle Zulassungssituation bei den Checkpoint-Inhibitoren entspricht nicht
mehr der Situation bei Durchflihrung der Studie.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 868 / NRG-GY018, eine initial vom Cancer Therapy
Evaluation Program des US-amerikanischen National Cancer Institute (NCI) gesponserte, akademische und
erst nachtraglich fur die Zulassung verwendete, randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-Ill-Studie.

e Die Kombination Carboplatin / Paclitaxel / Pembrolizumab fuhrte gegentber Carboplatin / Paclitaxel in der
Gesamtstudienpopulation zur signifikanten Steigerung der Ansprechrate und zur signifikanten Verlangerung
von progressionsfreier und Gesamtiiberlebenszeit.

e Bei Auswertung entsprechend der initialen Stratifikation war der Unterschied im progressionsfreien
Uberleben sowohl bei den pMMR- als auch den dMMR-Patientinnen signifikant, nicht beim
Gesamtiiberleben. Die Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab waren deutlicher bei dMMR.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Hinzunahme von Pembrolizumab signifikant
gesteigert. Die Nebenwirkungen entsprechen dem bekannten Profil von Pembrolizumab.

e Im Dossier des pU fehlen die Vergleiche mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

e Im Bericht des IQWiG fehlt eine differenzierte Auswertung dieser fur die Versorgung wichtigen Studie. Der
Bericht wurde ohne Beteiligung von Patientinnen erstellt.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhilt
Pembrolizumab auf der Basis der Zulassungsstudie den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die Kombination Pembrolizumab / Carboplatin / Paclitaxel erweitert den Standard in der Erstlinientherapie
von Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinoms.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daten zum direkten Vergleich der Immuncheckpoint-Inhibitoren (CPI) liegen nicht vor.

2. Einleitung

Das Endometriumkarzinom gehort weltweit zu den haufigsten Malignomen der Frauen. In Deutschland
werden jahrlich etwa 11.000 Malignome des Gebarmutterkorpers (Korpus- oder Endometriumkarzinom) neu
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 Ausflihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Der Standard beim primar fortgeschrittenen Endometriumkarzinom oder im Rezidiv hat sich in den letzten
Jahren erfreulicherweise durch den Nachweis der Wirksamkeit neuer Arzneimittel deutlich verdndert und
erweitert.

Grundsatzlich ist die Operation eine Option. Die S3 Leitlinie empfiehlt diese Option mit einer ,kann’-
Empfehlung, wenn die komplette Resektion des Rezidivtumors erreichbar erscheint und es keine Hinweise auf
Fernmetastasen gibt [2].

Bisheriger Standard der systemischen Therapie fiir alle Chemotherapie-geeigneten Patientinnen war die
alleinige Gabe von Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 m?) (TC) 6x alle 3 Wochen [3]. Die Wirksamkeit wird
durch die Kombination mit unterschiedlichen Checkpoint-Inhibitoren signifikant gesteigert [4-6], bei pMMR-
Patientinnen auch durch die Kombination eines CPI mit Olaparib [5].

Die Daten zur Wirksamkeit des CPl Pembrolizumab wurden von der NRG-Studiengruppe als Studie NRG-GY018
erarbeitet, 2023 publiziert und haben jetzt zur Zulassung als KEYNOTE 868 gefiihrt.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Daten zur Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin / Paclitaxel

Studie Patientinnen Kontrolle Neue N? RR? PFU3 uLs
Therapie (HR?%) (HR?%)
Dossier primar Carboplatin/ | Carboplatin / 819 62,2 vs 75,25 9,4vs 16,8 32,2vsn.e.®
fortgeschritten Paclitaxel + Paclitaxel +
0,627 0,74
oder rezidiviert, Placebo Pembrolizumab
Erstlinientherapie gefolgt von p <0,001 p <0,001 p=0,031

Erhaltung mit

’

Pembrolizumab

NRG pMMR 588 8,7vs 13,1 27,4 vs 28,0.
GY08 (8] 0,57 0,79
(0.53-1.17)
p <0,0001 p=0,1157
dMMR 222 8,3vsn.e? n.e.vsn.e.
0,34 0,55
(0.25-1.19)
p < 0,0001 p=0,0671

1N — Anzahl Pat.; 2PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit; 3 HR — Hazard Ratio; 4 UL — Gesamtiiberleben; Ereignisrate; 5 Ergebnis fiir

Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ¢ n. e. — nicht erreicht; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie;
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Pembrolizumab wurde im Juni 2024 von der FDA und im Oktober 2024 in der EU in dieser Indikation
zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4, Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Der frihere Standard in der Therapie dieser Patientinnen war die Chemotherapie mit Carboplatin /
Paclitaxel. Nach den Zulassungen von Dostarlimab, Durvalumab und Olaparib hat sich der Standard
gedndert.

Aus den Tragenden Griinden, S. 6 ff.:

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel §
6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

[...]

In der aktuellen S3-Leitlinie liegen Empfehlungen fir
Behandlungsoptionen vor, die unabhangig vom
MMR-Status und somit fir eine diesbezlglich
unselektierte Patientenpopulation infrage kommen.
GemalR dieser Empfehlungen kann in der
vorliegenden Behandlungssituation eine
systemische Chemotherapie durchgefiihrt werden.
In der S3-Leitlinie wird hinsichtlich der Behandlung
mit Chemotherapie vorrangig eine Chemotherapie
mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
evidenzbasiert empfohlen.

Fiir eine Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie
liegen in der S3-Leitlinie derzeit keine Empfehlungen
flr Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
vor.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fir
die vorliegende Therapiesituation, weder als
Einzelwirkstoffe noch in der Kombination aus
Carboplatin und Paclitaxel zugelassen.

Mit Dostarlimab (in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als
Monotherapie), Durvalumab (in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab
als Monotherapie fur Patientinnen mit dMMR sowie
in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib fiir Patientinnen mit pMMR) und Olaparib
(als  Erhaltungstherapie in Kombination mit
Durvalumab nach Erstlinientherapie mit
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel fiir Patientinnen mit pMMR) stehen
demgegeniiber neue zugelassene
Behandlungsoptionen zur Verfiigung (Zulassung von
Dostarlimab dMMR am 7. Dezember 2023,
Dostarlimab pMMR am 15. Januar 2025,
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Durvalumab am 26. Juli 2024 und Olaparib am 12.
August 2024).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde
von klinischen Experten ausgefihrt, dass die
verschiedenen Immuncheckpoint-Inhibitoren
nunmehr dem aktuellen Behandlungsstandard in
der Versorgung entsprechen.

Aufgrund der zum Teil sequentiellen Zulassungen
der Immuncheckpoint-Inhibitoren fir Patientinnen
mit dMMR und pMMR liegen fur die einzelnen
Immuncheckpoint-Inhibitoren distinkte
Nutzenbewertungen in Abhdngigkeit des MMR-
Status vor. Patientinnen mit dMMR Fiir Patientinnen
mit einem Endometriumkarzinom mit dMMR liegen
Nutzenbewertungen zu Dostarlimab und
Durvalumab, jeweils in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel vor. In der Nutzenbewertung zu
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel wurde far Patientinnen mit
rezidivierender Erkrankung ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen gegentiber Carboplatin in
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Zeile

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombination mit Paclitaxel festgestellt. Fir
Patientinnen mit  primar  fortgeschrittener
Erkrankung  wurde  festgestellt, dass ein
Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschluss vom 20. Juni
2024).

In der Nutzenbewertung zu Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Durvalumab als Monotherapie wurde
festgestellt, dass ein Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie Dostarlimab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Dostarlimab als Monotherapie nicht belegt ist
(Beschluss vom 20. Februar 2025).

Aus diesen Griinden wird in der Gegenuberstellung
der vorgenannten Behandlungsoptionen -
Carboplatin in  Kombination mit Paclitaxel,
Dostarlimab  und  Durvalumab, jeweils in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel — fir
Patientinnen mit dMMR allein die
Kombinationstherapie mit Dostarlimab in die
zweckmaBige Vergleichstherapie aufgenommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GemaR der Fachinformation zu Dostarlimab (4.2
Dosierung und Art der Anwendung) wird
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen verabreicht,
gefolgt von einer Dostarlimab-Monotherapie alle 6
Wochen bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitat oder bis zu einer Dauer von 3
Jahren. Daher wird Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als Monotherapie als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.

Patientinnen mit pMMR

Fiir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
mit pMMR liegen Nutzenbewertungen zu
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib und zu Olaparib in Kombination mit
Durvalumab in der Erhaltungstherapie nach
Erstlinientherapie mit Durvalumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel vor.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Zeile

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In  beiden Nutzenbewertungen wurde fir
Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung
ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegeniber Carboplatin in  Kombination mit
Paclitaxel festgestellt. Fir Patientinnen mit
rezidivierender Erkrankung wurde festgestellt, dass
ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschliisse jeweils
vom 20. Februar 2025).

Am 15. Januar 2025 erhielt der Wirkstoff
Dostarlimab eine  Zulassungserweiterung  fir
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit
PMMR. Hierbei handelt es sich um eine neue
Behandlungsoption fiir Patientinnen mit pMMR im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Auf Basis des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen 8
Erkenntnisse wird Dostarlimab fiir Patientinnen mit
PMMR fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt.

Aus diesen Griinden wird in der Gegeniberstellung
der vorgenannten Behandlungsoptionen —
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel,

Zusammenfassende Dokumentation

112




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel sowie Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab
in Kombination mit Olaparib — fiir Patientinnen mit
PMMR allein die Kombinationstherapie mit
Durvalumab in die zweckmaRige Vergleichstherapie
aufgenommen.

4.2, Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Studie NRG-GY018,
jetzt im Zulassungs- und Bewertungsverfahren als KEYNOTE 868 gefiihrt. Diese Studie randomisierte
Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom in 2 Kohorten:

- dMMR (mit Mismatch-Reparatur-Defekt)

- pMMR (ohne Mismatch-Reparatur-Defekt).
Eine Entblindung der Studienarzte fand zum 3. Februar 2023 statt.
Deutsche Zentren waren an der Studie nicht beteiligt.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [7, 8]. Die Anzahl der eingeschlossenen
Patientinnen ist in den verschiedenen Berichten etwas unterschiedlich, liegt zwischen 810 und 819.

Aus den Tragenden Griinden, S. 8 f.:

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

[...]
Begriindung:

Fir den Nachweis des Zusatznutzens von
Pembrolizumab hat  der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie KEYNOTE
868 vorgelegt.

Die Studie KEYNOTE 868 ist eine noch laufende,
multizentrische,  doppelblinde, randomisierte
kontrollierte Phase-lll-Studie, in der Pembrolizumab
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Bei der Studie KEYNOTE 868 handelt es sich um eine akademische Studie, die im Rahmen des CTEP
vom US-amerikanischen NCI gesponsert und von der Studiengruppe NRG Oncology durchgefiihrt
wurde. Diese Studie wurde primér aus akademischem Interesse entworfen und durchgefiihrt, dabei
war eine mogliche Einreichung bei Zulassungsbehorden und eine Bewertung im Rahmen eines
Health Technology Assessments (HTA) fiir die Studiengruppe zum Zeitpunkt des Studienbeginns
nachrangig. Aufgrund der positiven Ergebnisse der Studie KEYNOTE 868 wurde diese in einer
Zusammenarbeit von NRG Oncology und MSD zur Zulassung gebracht.

in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Pembrolizumab mit Placebo in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Placebo verglichen wird. Untersucht werden
erwachsene Patientinnen, unabhangig vom MMR-
Status, mit fortgeschrittenem (Stadium lll, IVA oder
IVB) oder rezidiviertem Endometriumkarzinom, die
zuvor noch keine systemische Therapie fir die
fortgeschrittene Erkrankung bzw. fir das Rezidiv
erhalten haben. Patientinnen, die eine vorherige
adjuvante Chemotherapie erhalten hatten, waren
geeignet, wenn das chemotherapiefreie Intervall vor
Randomisierung mindestens 12 Monate betrug.

Insgesamt wurden 819 Patientinnen eingeschlossen
und im Verhdltnis 1:1, stratifiziert nach den
Merkmalen ,Vorliegen von dMMR (ja vs. nein)”,
,ECOG-PS (0 oder 1 wvs. 2)“ und ,vorherige
Chemotherapie (ja vs. nein)“, randomisiert zugeteilt.
Aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers geht hervor, dass bei 223 (27 %)
Patientinnen eine dMMR und bei 586 (72 %)
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Patientinnen eine pMMR vorlag. Bei 10 (1 %)
Patientinnen war der MMR-Status fehlend oder
nicht bestimmbar.

Die noch laufende Studie wurde im August 2019
begonnen und wird an 397 Studienzentren in
Nordamerika und Asien durchgefiihrt.

4.3, Endpunkte

4,.3.1. Mortalitat

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei

Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom. Sie war einer der

sekundaren Endpunkte von KEYNOTE 868. Die Hinzunahme von Pembrolizumab zur Chemothe

rapie

und die Erhaltungstherapie flhrten zur signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit (HR

0,74; Median nicht quantifizierbar). Der Median der Gesamtiiberlebenszeit war im Pembrolizumab-

Arm zum Datenschnitt noch nicht erreicht.

In den publizierten Ergebnissen wird der Unterschied in der Prognose von Patientinnen mit dMMR-

bzw. pMMR-Status deutlich. Die Hinzunahme von Pembrolizumab hat einen positiven Effekt in
beiden Subgruppen.

Aus den Tragenden Griinden, S. 9 f.:

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um

die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes far den Wirkstoff
Pembrolizumab. Das hier bewertete

Anwendungsgebiet lautet:

,Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir
eine systemische Therapie geeignet sind,
angezeigt.”
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Die Folgetherapien sind im Dossier detailliert aufgefiihrt. Sie zeigt sich ein deutliches
Ungleichgewicht zwischen den Therapiearmen. Die Anzahl der Patientinnen mit spaterem Einsatz
von CPI liegt im Placebo-Arm mit 42,3 vs 14,7% im Verum-Arm etwa dreimal héher. Auch die Rate
von Patientinnen mit spaterer, angiogenetischer Therapie liegt mit 29,93 vs 14,71% deutlich hoher.
Dadurch kann der Einfluss von Pembrolizumab auf die Gesamtiiberlebenszeit unterschatzt werden.

In dem

zu betrachtenden Anwendungsgebiet

wurden zwei Patientengruppen betrachtet:

a)

und

b)

Erwachsene Patientinnen mit primér

fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 11l oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit  Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dIMMR) oder hoher
Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H), die zur
Behandlung — der primér fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten haben

Erwachsene Patientinnen mit primér
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 1l oder IV) oder rezidivierendem
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Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz  (pMMR), die zur
Behandlung — der primar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten
haben.

Zu den Patientengruppen a) und b)

Als zweckmadllige Vergleichstherapie wurde fir
Patientengruppe a) Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als Monotherapie und fiir Patientengruppe b)
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse
der noch laufenden, doppelblinden Phaselll-Studie
KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Pembrolizumab gegeniiber Placebo in
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Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Placebo verglichen wird.

Der Vergleichsarm der Studie entspricht folglich in
keiner der zwei Patientengruppen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Somit liegen
keine geeigneten Daten vor.

Im Ergebnis wird festgestellt, dass fir
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war primarer Endpunkt von KEYNOTE 868. Auch hier fiihrte

die Hinzunahme von Pembrolizumab zur signifikanten Verbesserung (HR 0,62; Median 7,4 Monate).

Der Effekt von Pembrolizumab ist nachhaltig.

Aus den Tragenden Griinden, S. 9 f.:

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um

die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff
Pembrolizumab. Das hier bewertete

Anwendungsgebiet lautet:
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,Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir
eine systemische Therapie geeignet sind,
angezeigt.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet
wurden zwei Patientengruppen betrachtet:

a) Erwachsene Patientinnen mit primér
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 11l oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR) oder hoher
Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H), die zur
Behandlung — der primar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten haben
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und

b)

Erwachsene Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 11l oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz  (pMMR), die zur
Behandlung — der primar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten
haben.

Zu den Patientengruppen a) und b)

Als zweckmadllige Vergleichstherapie wurde fir
Patientengruppe a) Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als Monotherapie und fiir Patientengruppe b)
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
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Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse
der noch laufenden, doppelblinden Phaselll-Studie
KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Pembrolizumab gegeniiber Placebo in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Placebo verglichen wird.

Der Vergleichsarm der Studie entspricht folglich in
keiner der  zwei Patientengruppen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Somit liegen
keine geeigneten Daten vor.

Im Ergebnis wird festgestellt, dass fir
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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4.3.2.2. Remissionsrate

Die Ansprechrate im Pembrolizumab-Arm lag signifikant hoher als im Placebo-Arm.

Aus den Tragenden Griinden, S. 9 f.:

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um

die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff
Pembrolizumab. Das hier bewertete

Anwendungsgebiet lautet:

,Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir
eine  systemische Therapie geeignet sind,
angezeigt.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet
wurden zwei Patientengruppen betrachtet:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 1l oder IV) oder rezidivierendem
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

und

b)

Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dIMMR) oder hoher
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H), die zur
Behandlung — der primar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten haben

Erwachsene Patientinnen mit primér
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 11l oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz  (pMMR), die zur
Behandlung — der primar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten
haben.
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Zu den Patientengruppen a) und b)

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde fiir
Patientengruppe a) Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als Monotherapie und fiir Patientengruppe b)
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse
der noch laufenden, doppelblinden Phaselll-Studie
KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Pembrolizumab gegenlber Placebo in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Placebo verglichen wird.

Der Vergleichsarm der Studie entspricht folglich in
keiner der zwei Patientengruppen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Somit liegen
keine geeigneten Daten vor.
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Im Ergebnis wird festgestellt, dass fir
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

4.3.2.3. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Patient-Reported-Outcome
wurden mittels der Fragebdgen PROMIS Erschoépfung SF 7a, PROMIS Korperliche
Funktionsfahigkeit SF 8c, FACT-En TOI, FACT-G und FACT/GOG Ntx-4 erhoben. Hierbei
zeigten sich bei Patientinnen mit dMMR-Status keine signifikanten Unterschiede zwischen
dem Pembrolizumab- und dem Kontrollarm.

Aus den Tragenden Griinden, S. 9 f.:

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um

die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes far den Wirkstoff
Pembrolizumab. Das hier bewertete

Anwendungsgebiet lautet:

,Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir
eine  systemische Therapie geeignet sind,
angezeigt.”
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In dem

zu betrachtenden Anwendungsgebiet

wurden zwei Patientengruppen betrachtet:

a)

und

b)

Erwachsene Patientinnen mit primér

fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 11l oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit  Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dIMMR) oder hoher
Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H), die zur
Behandlung — der primér fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten haben

Erwachsene Patientinnen mit primér
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 1l oder IV) oder rezidivierendem

Zusammenfassende Dokumentation

126




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung
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Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz  (pMMR), die zur
Behandlung — der primar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten
haben.

Zu den Patientengruppen a) und b)

Als zweckmadllige Vergleichstherapie wurde fir
Patientengruppe a) Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als Monotherapie und fiir Patientengruppe b)
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse
der noch laufenden, doppelblinden Phaselll-Studie
KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Pembrolizumab gegeniiber Placebo in
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Placebo verglichen wird.

Der Vergleichsarm der Studie entspricht folglich in
keiner der zwei Patientengruppen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Somit liegen
keine geeigneten Daten vor.

Im Ergebnis wird festgestellt, dass fir
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Flr die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse beziehen wir uns auf die publizierten Daten. In

der Gesamtstudie lag die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE-Grad >3 im Kontrollarm

bei 45,8%, im Pembrolizumab - Arm bei 57,4%. Publizierte Daten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Aus den Tragenden Griinden, S. 9 f.:

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um

die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff
Pembrolizumab. Das hier bewertete

Anwendungsgebiet lautet:
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Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse aus der Zulassungsstudie [7]

,Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar

Adverse Event ;"h'l"'z"’;';;“”t :’l\'l"'z"’;';;;hm fo rtgeschr.ittenen . ode.:r rezidiviere.:nde.:.n
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir
eine systemische Therapie geeignet sind,

Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo angezeigt.”
(N =109) (N =106) (N =276) (N=274)
In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet
wurden zwei Patientengruppen betrachtet:
Any Grade || Grade 23" || Any Grade || Grade 23 || Any Grade || Grade 23! || Any Grade
number of patients {percentage) a) Erwachseqe Patientinnen _mit pr.imér
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 11l oder 1V) oder rezidivierendem
Any event 107 (98.2) || 69 (63.3) || 105(99.1) || 50 (47.2) || 258 (93.5) || 152 (55.1) || 256 (93.4) Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR) oder hoher
Event leading to death 1(0.9) 1(0.9) 2(1.9) 2(1.9) 6(2.2) 6(2.2) 2(0.7) g/lell’li;c;]sdaﬁjen”gltfr(:l_el?sli;cl'ﬁI’k;]llaltaft)(r't\igils_g:’?lilgtlgnz:r:
Erkrankung bisher keine systemische
Adverse event Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten haben
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Fatigue 78 (71.6) 1(0.9) 59 (55.7) 3(2.8) 175(63.4) || 5(1.8) 165 (60.2) 7'(&@
Peripheral sensory neuropathy || 71 (65.1) || 4 (3.7) 66 (62.3) ||0 153 (55.4) ||3(1.1) 157 (57.3) 5(1.8)b) Erwachsene Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
Anemia 63(57.8) |[21(19.3) ||58(54.7) ||11(10.4) || 152(55.1) ||38(13.8) || 144 (52.6) ||[25 (9.1) (Stadium |_” oder |.V) oder re.32|d|V|e.:rendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz  (pMMR), die zur
Nausea 55 (50.5) 3(2.8) 44 (41.5) 1(0.9) 121 (43.8) || 3(1.1) 114 (41.6) ||[3 (1.1) Behand|ung_der primérfortgeSChrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Constipation 4731 |[109 40377 |o 120(435) || 1(04) | 106(38.7) |1 (0.4) Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten
Diarrhea 46(42.2) |5 (4.6) 36 (34.0) |[1(0.9) 99 (35.9) ||4(1.4) 88(32.1) |[[3 (1) haben.
Zu den Patientengruppen a) und b)
Thrombocytopenia 38 (34.9) 5(4.6) 31(29.2) 2(1.9) 83(30.1) 12 (4.3) 59 (21.5) 7 (2.6) . . .
Als zWweckmaBige Vergleichstherapie wurde fir
Patientengruppe a) Dostarlimab in Kombination mit
Arthralgia 32(29.4) |lo 31(29.2) |[1(0.9) 62(22.5) |[3(11) 75(27.4) |2¢boplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als—Mpnotherapie und fiir Patientengruppe b)
Dyspnea 30275) ||3(28) ||21(198) [1(09) |[s8(21.0) ||s(18) [ 5202900 [[pPurvalpmab in Kombination mit Carboplatin und
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Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
it ol parib bestimmt.

Der pRarmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse
34ét%dch laufenden, doppelblinden Phaselll-Studie

KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab in

embrolizumab gegeniber Placebo in

zKp/mbiEation mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt

Kombipation mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
2{foh Placebo verglichen wird.

Myalgia 29 (26.6) 0 19 (17.9) 1(0.9) 45 (16.3) 2(0.7) 46 (16.8)
Neutropenia 28 (25.7) 13(11.9) |[{34(32.1) 18 (17.0) || 87 (31.5) 51(18.5) || 73 (26.6)
Vomiting 22 (20.2) 2(1.8) 9 (8.5) 2(1.9) 53 (19.2) 2(0.7) 38 (13.9)

von
Weight loss 16 (14.7) 1(0.9) 6(5.7) 1(0.9) 19 (6.9) 1(0.4) 21(7.7)
Rash 7 (6.4) 1(0.9) 13 (12.3) 1(0.9) 57 (20.7) 6(2.2) 27 (9.9)

Der Vgrgleichsarm der Studie entspricht folglich in
2fether der zwei Patientengruppen der

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wird die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse
im CTCAE-Grad >3 im Kontrollarm mit bei 49,2%, im Pembrolizumab - Arm mit 65,7% angegeben. In
der gesamten Zulassungsstudie lag die Rate von Therapieabbriichen aufgrund schwerer

unerwinschter Ereignisse im Pembrolizumab-Arm bei 18,2%, im Placebo-Arm bei 7,2%.

zweckmaligen Vergleichstherapie. Somit liegen
keine geeigneten Daten vor.

Im Ergebnis wird festgestellt, dass fir
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist kurz. Er fokussiert auf den fehlenden Vergleich mit der ZVT. Eine
differenzierte Auswertung der Studiendaten fehlt.

Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt.

Aus den Tragenden Griinden, S. 9 f.:

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um

die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff
Pembrolizumab. Das hier bewertete

Anwendungsgebiet lautet:

,Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir
eine  systemische Therapie geeignet sind,
angezeigt.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet
wurden zwei Patientengruppen betrachtet:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 1l oder IV) oder rezidivierendem

Zusammenfassende Dokumentation

132




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Zeile

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und

b)

Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dIMMR) oder hoher
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H), die zur
Behandlung — der primar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten haben

Erwachsene Patientinnen mit primér
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 11l oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz  (pMMR), die zur
Behandlung — der primar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten
haben.
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Zu den Patientengruppen a) und b)

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde fiir
Patientengruppe a) Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als Monotherapie und fiir Patientengruppe b)
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse
der noch laufenden, doppelblinden Phaselll-Studie
KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Pembrolizumab gegenlber Placebo in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Placebo verglichen wird.

Der Vergleichsarm der Studie entspricht folglich in
keiner der zwei Patientengruppen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Somit liegen
keine geeigneten Daten vor.

Zusammenfassende Dokumentation

134




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Ergebnis wird festgestellt, dass fir
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

5. Kombinationstherapie

Pembrolizumab wird in der Erhaltungstherapie nicht regelhaft in Kombination mit anderen ,neuen’

Arzneimitteln eingesetzt.

Aus den Tragenden Griinden, S. 20:

Begriindung fur die Feststellungen zur Benennung
im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene Patientinnen mit primar

fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium Il oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-

ReparaturDefizienz (dMMR) oder hoher
Mikrosatelliten-Instabilitdt  (MSI-H), die zur

Behandlung

— der primédr fortgeschrittenen Erkrankung
bisher keine  systemische Therapie als
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postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten
haben

- des Rezidivs noch keine Chemotherapie
erhalten haben

Kein in  Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erfallt sind.

Referenzen: Fachinformation zu Pembrolizumab
(Keytruda); Keytruda 25 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung; Stand: Januar
2025

b) Erwachsene Patientinnen mit primar

fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium Ill oder 1V) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-

ReparaturProfizienz (pMMR), die zur
Behandlung

- der primédr fortgeschrittenen Erkrankung
bisher keine  systemische Therapie als
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postoperative bzw. adjuvante Therapie erhalten
haben,

— des Rezidivs noch keine Chemotherapie
erhalten haben

Kein in  Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erfallt sind.

Referenzen: Fachinformation zu Pembrolizumab
(Keytruda); Keytruda 25 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung; Stand: Januar
2025

6. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente fir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-
orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical
Society (ESMO) erganzen 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].

Die Ausfuihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.
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ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab 4

7. Diskussion

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben eine hohe Wirksamkeit beim Endometriumkarzinom. Initial
wurde diese Beobachtung auf Karzinome mit DNS-Reparaturdefekten, z. B. definiert durch
Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) und/oder hohe Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H),
beschrankt. Spater wurde deutlich, dass auch Pat. mit intakter DNS-Reparatur (p(MMR) von
Immuncheckpoint-Inhibitoren profitieren. Verstarkt werden kann dieser Effekt durch den PARP-
Inhibitor Olaparib.

Die hier vorliegende Studie zur Wirksamkeit von Pembrolizumab ist eine Besonderheit, da sie initial
als akademische Studie von NRG Oncology konzipiert war. Das Akronym NRG setzt sich aus den drei
verantwortlichen Netzwerken National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP),
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), und Gynecologic Oncology Group (GOG) zusammen.
Spater wurde die Studie von MSD fiir die Zulassung als KEYNOTE 868 (ibernommen.

Aus den Tragenden Griinden, S. 9 f.:

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um

die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes far den Wirkstoff
Pembrolizumab. Das hier bewertete

Anwendungsgebiet lautet:

,Keytruda ist in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar
fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir
eine  systemische Therapie geeignet sind,
angezeigt.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet
wurden zwei Patientengruppen betrachtet:

Zusammenfassende Dokumentation 138




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Ubernahme hatte zu einigen Anderungen gefiihrt. U. a. waren die unerwiinschten Ereignisse
initial von CTEP/NRG erfasst worden, wurden dann von MSD nach Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Kriterien dokumentiert.

Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind zu diskutieren:

Patientinnenpopulation: Mismatch-Reparatur-Defizienz (MMR)

Der MMR-Status ist prognostisch beim Endometriumkarzinom relevant. In der DUO-E-Studie war er
auch pradiktiv fir das Ansprechen auf Olaparib. Auch in KEYNOTE 868 / NRG-GY018 wurden die
Patientinnen nach dem MMR-Status stratifiziert. Aktuell publizierte Daten zur progressionsfreien
und zur Gesamtiiberlebenszeit sind in den beiden Abbildungen dargestellt.

und
b)

Erwachsene Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 1l oder IV) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR) oder hoher
Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H), die zur
Behandlung - der priméar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, — des Rezidivs
noch keine Chemotherapie erhalten haben

Erwachsene Patientinnen mit priméar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(Stadium 1l oder IV) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz  (pMMR), die zur
Behandlung - der priméar fortgeschrittenen
Erkrankung bisher keine systemische
Therapie als postoperative bzw. adjuvante
Therapie erhalten haben, - des Rezidivs
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Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben []

Time from randomization (months)
Number at risk

rumab 294 162 29 E [ C

Pembroli
Placebo + r';' 294 144 J; 18 4 3 ) C

Fig. 2| Kaplan-Meier-estimated PFS per RECIST v.1.1as assessed by the
investigators at1A. a,b, Kaplan-Meier-estimated PFS per RECIST v.L1at A inthe
pMMR (a) and dMMR (b) populations. Tick marks indicate censored data. Data
cutoff dates: 6 December 2022 (pMMR); 16 December 2022 (dAMMR). *Based on

dMMR
a Events,  Median PFS HR (95% CI)*,
nfN  (95% CI), months P value®
Pe lizumab + CT 95/294  13.1(10.6-19.5) 0.57 (0.44-0.74)
Placebo + CT 138/294 8.7(8.4-11.0) P < 0.0001
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b

Events,  Median PFS HR (95% CI),
nfN  (95% CI), months P value®

Pembrolizumab + CT 29/110  NR(30.7-NR) 0.34 (0.22-053)
Placebo + CT 60/M2 8.3(65-12.3) P<0.0001
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Time from randomization (months)
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Pembrolizumab 110

Placebo + CT n2
a Cox regression model with the Efron method of tie handling with treatment as
acovariate stratified by prior chemotherapy. "One-sided Pvalue based on log-
rank test stratified by prior chemotherapy. CT, chemotherapy; NR, not reached;
pembro, pembrolizumab.

noch keine Chemotherapie erhalten

haben.

Zu den Patientengruppen a) und b)

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde fiir
Patientengruppe a) Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als Monotherapie und fiir Patientengruppe b)
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse
der noch laufenden, doppelblinden Phaselll-Studie
KEYNOTE 868 vor, in der Pembrolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Pembrolizumab gegeniiber Placebo in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Placebo verglichen wird.

Der Vergleichsarm der Studie entspricht folglich in
keiner der zwei Patientengruppen der
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben []
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based on log-rank test stratified by prior chemotherapy.

zweckmaRigen Vergleichstherapie. Somit

keine geeigneten Daten vor.

liegen

Im Ergebnis wird festgestellt, dass fir
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Aus den Tragenden Griinden, S. 6 ff.:

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel §
6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

[...]

In der aktuellen S3-Leitlinie liegen Empfehlungen fir
Behandlungsoptionen vor, die unabhangig vom
MMR-Status und somit fir eine diesbezlglich
unselektierte Patientenpopulation infrage kommen.
GemaBR dieser Empfehlungen kann in der
vorliegenden Behandlungssituation eine
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Die Auswertung von KEYNOTE 868 / NRG-GY018 zeigt einen signifikanten Unterschied beim
progressionsfreien Uberleben zugunsten des Pembrolizumab - Arms sowohl in der pMMR-
Population als auch in der dMMR-Population. In der Gesamtiiberlebenszeit war der Unterschied nur
in der Gesamtpopulation, aber nicht in den jeweiligen Teilpopulationen signifikant. Der Unterschied
ist deutlicher in der dMMR-Population.

Allerdings ist diese Auswertung noch unreif. In beiden Populationen lag der Anteil von Patientinnen

mit einer CPI-Folgetherapie im jeweiligen Placebo-Arm um ein Mehrfaches héher als im Verum-Arm.

Dadurch wird der Einfluss von Pembrolizumab in der Erstlinientherapie moglicherweise
unterschatzt.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Pembrolizumab sind substanzklassenspezifisch. Die Rate schwerer
unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 wurde durch Pembrolizumab signifikant gesteigert.
Durch den Wechsel in der Klassifikation der Nebenwirkungen im Studienverlauf entsteht formal ein
hohes Verzerrungspotenzial. Klinisch sind keine neuen Sicherheitssignale erkennbar.

systemische Chemotherapie durchgefiihrt werden.
In der S3-Leitlinie wird hinsichtlich der Behandlung
mit Chemotherapie vorrangig eine Chemotherapie
mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
evidenzbasiert empfohlen.

Fiir eine Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie
liegen in der S3-Leitlinie derzeit keine Empfehlungen
fiir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
vor.

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fur
die vorliegende Therapiesituation, weder als
Einzelwirkstoffe noch in der Kombination aus
Carboplatin und Paclitaxel zugelassen.

Mit Dostarlimab (in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab als
Monotherapie), Durvalumab (in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab
als Monotherapie fur Patientinnen mit dMMR sowie
in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel
gefolgt von Durvalumab in Kombination mit
Olaparib fiir Patientinnen mit pMMR) und Olaparib
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Mit Pembrolizumab wurde der dritte CPI in der Erstlinientherapie des primar fortgeschrittenen oder
rezidivierten Endometriumkarzinoms zugelassen. Durch die Konzeption im akademischen Setting hat

die Studie eine besondere Bedeutung fiir die Versorgung.

(als Erhaltungstherapie in Kombination mit
Durvalumab nach Erstlinientherapie mit
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel fiir Patientinnen mit pMMR) stehen
demgegeniiber neue zugelassene
Behandlungsoptionen zur Verfiigung (Zulassung von
Dostarlimab dMMR am 7. Dezember 2023,
Dostarlimab pMMR am 15. Januar 2025,
Durvalumab am 26. Juli 2024 und Olaparib am 12.
August 2024).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde
von klinischen Experten ausgefiihrt, dass die
verschiedenen Immuncheckpoint-Inhibitoren
nunmehr dem aktuellen Behandlungsstandard in
der Versorgung entsprechen.

Aufgrund der zum Teil sequentiellen Zulassungen
der Immuncheckpoint-Inhibitoren fiir Patientinnen
mit dMMR und pMMR liegen fir die einzelnen
Immuncheckpoint-Inhibitoren distinkte
Nutzenbewertungen in Abhédngigkeit des MMR-
Status vor. Patientinnen mit dMMR Fir Patientinnen
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mit einem Endometriumkarzinom mit dMMR liegen
Nutzenbewertungen zu Dostarlimab und
Durvalumab, jeweils in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel vor. In der Nutzenbewertung zu
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel wurde far Patientinnen mit
rezidivierender Erkrankung ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen gegeniiber Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel festgestellt. Fir
Patientinnen mit  primar  fortgeschrittener
Erkrankung  wurde  festgestellt, dass ein
Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschluss vom 20. Juni
2024).

In der Nutzenbewertung zu Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Durvalumab als Monotherapie wurde
festgestellt, dass ein Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie Dostarlimab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel gefolgt
von Dostarlimab als Monotherapie nicht belegt ist
(Beschluss vom 20. Februar 2025).
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Aus diesen Grinden wird in der Gegenliberstellung
der vorgenannten Behandlungsoptionen -
Carboplatin in  Kombination mit Paclitaxel,
Dostarlimab  und  Durvalumab, jeweils in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel — fir
Patientinnen mit dMMR allein die
Kombinationstherapie mit Dostarlimab in die
zweckmaBige Vergleichstherapie aufgenommen.

GemalR der Fachinformation zu Dostarlimab (4.2
Dosierung und Art der Anwendung) wird
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen verabreicht,
gefolgt von einer Dostarlimab-Monotherapie alle 6
Wochen bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitat oder bis zu einer Dauer von 3
Jahren. Daher wird Dostarlimab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Dostarlimab
als Monotherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Patientinnen mit pMMR
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Flr Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
mit pMMR liegen Nutzenbewertungen zu
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel gefolgt von Durvalumab in Kombination
mit Olaparib und zu Olaparib in Kombination mit
Durvalumab in der Erhaltungstherapie nach
Erstlinientherapie mit Durvalumab in Kombination
mit Carboplatin und Paclitaxel vor.

In  beiden Nutzenbewertungen wurde fir
Patientinnen mit neu diagnostizierter Erkrankung
ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegeniliber Carboplatin in  Kombination mit
Paclitaxel festgestellt. Fur Patientinnen mit
rezidivierender Erkrankung wurde festgestellt, dass
ein Zusatznutzen nicht belegt ist (Beschliisse jeweils
vom 20. Februar 2025).

Am 15. Januar 2025 erhielt der Wirkstoff
Dostarlimab eine  Zulassungserweiterung  fiir
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom mit
PMMR. Hierbei handelt es sich um eine neue
Behandlungsoption fiir Patientinnen mit pMMR im
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vorliegenden Anwendungsgebiet. Auf Basis des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen 8
Erkenntnisse wird Dostarlimab fiir Patientinnen mit
PMMR fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt.

Aus diesen Griinden wird in der Gegeniberstellung
der vorgenannten Behandlungsoptionen —
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel,
Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel sowie Durvalumab in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von Durvalumab
in Kombination mit Olaparib — fiir Patientinnen mit
PMMR allein die Kombinationstherapie mit
Durvalumab in die zweckmaRige Vergleichstherapie
aufgenommen
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Beginn der Anhorung: 11:01 Uhr

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhérungsmontag, und ich begrif3e Sie dazu herzlich. Mein Name ist Jorg Niemann,
ich bin stellvertretendes, unparteiisches Mitglied im Gemeinsamen Bundesausschuss und
stellvertretender Vorsitzender des Unterausschusses Arzneimittel. Ich vertrete heute Herrn
Professor Hecken in der Anhoérung.

Die heutige Anhorung bezieht sich auf die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab.
Der Wirkstoff wird angewendet in einem neuen Anwendungsgebiet in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie
geeignet sind.

Grundlage und Basis hierfur sind die Dossierbewertung des IQWiG vom 11. Februar 2025
sowie das zugrunde liegende Dossier des pharmazeutischen Unternehmers. Es sind
schriftliche Stellungnahmen eingegangen vom pharmazeutischen Unternehmer MSD Sharp &
Dohme. Als weitere pharmazeutische Unternehmer haben Stellungnahmen abgegeben:
AstraZeneca GmbH, Daiichi Sankyo Deutschland GmbH, Eisai GmbH, GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG und Menarini Stemline Deutschland GmbH. Es gibt eine gemeinsame Stellungnahme
der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie und der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft fiir
gynakologische Onkologie sowie eine Stellungnahme vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer MSD Sharp & Dohme miissten anwesend sein Herr
Dr. Ziegler, Frau Dr. Pfitzer, Herr Dr. Lenk und Frau Frénoy, fir die Deutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe Herr PD Dr. Stibs — er ist noch nicht anwesend —, fir die
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie Frau Professor Dr. Liiftner
und Herr Professor Dr. Wormann, fir die Nord-Ostdeutsche Gesellschaft flir Gyndkologische
Onkologie Herr Dr. Grabowski, fir Menarini Stemline Deutschland Frau Dr. Deichmann und
Frau Hofstetter — sie sind noch nicht anwesend —, fiir GlaxoSmithKline Frau Winkler und Herr
Tuffy, fur Eisai Herr Dr. Steinert und Frau Dahlems —

(Herr Dr. Steinert, Eisai: Herr Steinert ist da, Frau Dahlems ist erkrankt.)

— danke —, fur Daiichi Sankyo Deutschland Herr Dr. Welz und Herr Dr. Schneider, fiir
AstraZeneca Frau Hilsmann und Frau Bolz sowie fiir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand
in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Zundachst erhalt der pharmazeutische Unternehmer die Gelegenheit einzufiihren, danach
treten wir in die Frage-und-Antwort-Runde ein. Wer mochte das fiir den pharmazeutischen
Unternehmer machen? — Frau Frénoy, bitte.

Frau Frénoy (MSD): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Mitglieder
des Unterausschusses! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fiir die Gelegenheit,
unsere Perspektive zu teilen. Wir werden uns zunachst als Team vorstellen, und Herr
Dr. Ziegler darf anfangen.

Herr Dr. Ziegler (MSD): Mein Name ist Lukas Ziegler, ich bin HTA-Manager.

Frau Dr. Pfitzer (MSD): Mein Name ist Lisa Pfitzer, ich bin Managerin im Bereich Market
Access.

Herr Dr. Lenk (MSD): Ich bin Stefan Lenk und vertrete heute die medizinische Abteilung.
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Frau Frénoy (MSD): Ich bin Edith Frénoy und koordiniere unser Team. — Zunachst mochte ich
kurz den medizinischen Bedarf im Kontext des Endometriumkarzinoms einordnen, bevor ich
die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 868 in den Kontext setze. Dabei werde ich auch auf die
Problematik der zweckmaRigen Vergleichstherapie eingehen.

Zum Endometriumkarzinom, auch Gebarmutterschleimhautkrebs genannt: Es ist die haufigste
Krebserkrankung der weiblichen Genitalorgane in Deutschland. Trotz der guten Prognose in
den frihen Stadien sinkt die Fiinfjahresiiberlebensrate in den fortgeschrittenen Stadien
drastisch. Die therapeutischen Mdglichkeiten bleiben trotz der aktuellen Einflihrung von
Immuncheckpoint-Inhibitoren begrenzt. Somit besteht nach wie vor ein ungedeckter Bedarf
an wirksamen und sicheren Therapieoptionen des primar fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms.

Ich komme zu meinem zweiten Punkt, den Ergebnissen der Studie KEYNOTE 868 bzw. NRG-
GY018. Diese akademische Studie wurde von NRG Oncology durchgefiihrt und vom US-
amerikanischen National Cancer Institute gesponsert. Die Studie KEYNOTE 868 zeigt unter der
Behandlung von Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel eine statistisch
signifikante Verldngerung der Uberlebensdauer im Vergleich zur Vergleichstherapie aus
Carboplatin und Paclitaxel.

Ich mdchte kurz zum Thema der zweckmafigen Vergleichstherapie Stellung nehmen: Als pU
begriRen wir, dass seit Kurzem neue Immuncheckpoint-Inhibitoren fiir die Patientinnen zur
Verfligung stehen. Das mochte ich sehr betont unterstreichen. Fir uns als pU ist dennoch zu
bemerken: Schnelle Veranderungen in der Therapielandschaft lassen sich in klinischen Studien
nicht abbilden. Fiir unser Dossier konnten wir dementsprechend keine Daten gegeniiber der
neu bestimmten zVT vorlegen.

Zusammenfassend mochte ich hervorheben, dass die Studie KEYNOTE 868 einen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil zugunsten von Pembrolizumab gegeniiber dem
Studienkomparator zeigt. Wegen der sehr kurzfristigen Anderung der zVT wurden diese Daten
nicht bericksichtigt. Nichtsdestotrotz stellt Pembrolizumab eine wichtige Therapieoption in
der Erstlinie des Endometriumkarzinoms dar. — Wir danken Ihnen fir die Aufmerksamkeit und
freuen uns nun auf den Austausch mit lhnen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Frénoy. — Damit erdffne ich die
Fragerunde. Wer mochte eine Frage stellen? — Nicht alle auf einmal, einer wiirde zunachst
reichen. Das scheint alles duBerst selbsterklarend gewesen zu sein. Frau Miiller, Sie retten uns
aus der Sprachlosigkeit. Bitte schon.

Frau Dr. Miiller (KBV): Nicht Sprachlosigkeit, die Studie wurde wegen einer zVT-Anderung
nicht angesehen. Insofern ist der inhaltliche Diskussionsbedarf hier nicht so groRR. Aber
vielleicht interessehalber: Wir haben jetzt drei Checkpoint-Inhibitoren, die relativ kurz
nacheinander zugelassen und bewertet wurden, zuerst Dostarlimab Add on, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie, dann Durvalumab, Dostarlimab mit einer eingeschrankten Zulassung,
Durvalumab mit einer breiteren Zulassung und jetzt als dritten, kurz danach, Pembrolizumab,
ebenfalls mit einer breiteren Zulassung.

Pembrolizumab hat sehr viele Anwendungsgebiete, Dostarlimab mit Einschrankung,
Durvalumab nur dieses Anwendungsgebiet. Meine Frage an die Kliniker ist aber nur eine
Interessenfrage: Ich weil3, Sie haben darauf hingewiesen, wir haben keinen direkten Vergleich
der Checkpoint-Inhibitoren untereinander, weil es schlechterdings in diesem Setting nicht
moglich ist. Haben Sie klinische Erfahrungen? Wie ist lhre Einschatzung? Gibt es Praferenzen
fir bestimmte Situationen? Wie schdtzen Sie das ein? Wie ist lhre Erfahrung mit den
unterschiedlichen Checkpoint-Inhibitoren, falls Sie Gberhaupt welche haben?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Muller. — Frau Professor Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Liebe Frau Miiller, Sie sind wirklich der Hit. Erstens habe ich
Erfahrung mit allen. Auch ich kann keine Unterschiede im wirklich tragenden Bereich
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feststellen. Ich darf nur eines sagen: Der Mensch an sich ist faul, und ich bin froh, wenn ich
immer das Gleiche machen kann. Wenn ich eine Substanz mit 31 Zulassungen habe, dann
muss ich weniger nachdenken. Deshalb ist Pembrolizumab nach meiner Erfahrung am meisten
bei allen Tumorentitaten. Das muss man klar sagen. Das haben Sie aber selber schon gesagt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Professor Liftner. — Gibt es noch Fragen in
dieser — Frau Miiller sprach es an — doch sehr speziellen Situation? — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Eine Frage nicht, aber eine Antwort auf eine nicht gestellte
Frage der unterschiedlichen Wirksamkeit. Wir miissen korrekterweise darauf hinweisen, dass
es inzwischen vier Studien gibt, die randomisiert einen Vorteil in dieser Indikation zeigen.
AuRer dem, was wir hier mit Pembrolizumab, Dostarlimab und Durvalumab diskutiert haben,
gibt es auch die AtTEnd-Studie mit Atezolizumab, die ebenfalls einen Vorteil und einen Vorteil
in der Gesamtiiberlebenszeit zeigt.

Das ist unabhédngig von dem, was Sie gefragt haben, Frau Miller. Fiir uns ausgesprochen
positiv, sodass wir sicher sind, dass der Effekt stimmen muss. Wenn alle dasselbe finden, dann
ist es einfacher. Wenn das nicht so ware, dann ware das fir uns ein Problem. Das bleibt immer
noch mit der nicht vollig geklarten Frage, wie man die Mismatch-Reparatur einordnen muss.
Wir waren bisher der Uberzeugung, dass die defiziente Mismatch-Reparatur ein relevanter
Faktor ist. Dann kam in Kombination mit Olaparib heraus, dass vielleicht pMMR auch einen
Unterschied zeigt. Das ist nicht beantwortet. Das zeigt aber, glaube ich, eher eine
Heterogenitdat des Patientenkollektivs und — zurlick zur vorherigen Anhdrung — dass es
wahrscheinlich auBer denen, die wir hier diskutieren, noch ganz andere biologische Faktoren
gibt, die die Response beeinflussen.

Die Frage, was der bessere Immuncheckpoint-Inhibitor ist, werden wir als Fachgesellschaft
klugerweise nicht beantworten, weil es die Daten nicht gibt. Deshalb ist es nicht sehr
aufregend, jetzt die Diskussion zu fihren. Wir stehen trotzdem dazu, dass die zVT so festgelegt
wurde, wie sie ist. Es ist fir uns nicht interessant, in diesen Anhoérungen Geschichte der
Medizin zu machen. Es ist zwar schon zu wissen, was friher Gblich war, und es ist flir uns
relevant, das indirekt anzuschauen, aber in den klinischen Bewertungen kommen wir jeweils
ungefahr auf dieselben Ergebnisse, was die ESMO-Skala angeht. Es ist ein deutlicher Vorteil,
hier eine Vier zugunsten des Prdparates, aber das ist kein Ersatz fur irgendwann direkt
vergleichende Studien.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Wormann, fir diese
Einschatzung. — Gibt es weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall, und wir wollen es nicht
kiinstlich hinauszogern. Auch wenn wir nicht so viel ausgetauscht haben, hat der
pharmazeutische Unternehmer noch einmal die Gelegenheit fiir eine Schlusseinschatzung zu
diesem Thema. Wer mochte? — Frau Frénoy, bitte.

Frau Frénoy (MSD): Vielen Dank, Herr Niemann. — Sie haben es gesagt, es war eine kurze
Diskussion oder ein kurzer Austausch, dennoch von unserer Seite zwei Punkte, Punkt
Planbarkeit und Punkt Stellenwert von Pembrolizumab: Ich habe es im Eingangsstatement
gesagt, von unserer Seite ist es immer schwierig, wenn sich die zVT dndert. Das hat mit
Planbarkeit zu tun. Diese Situation tritt regelmaRig im Kontext des AMNOG auf und erschwert
unsere Arbeit als pU. — Das nur, um es im Raum zu lassen.

Was wir heute ein wenig diskutieren konnten, war tatsachlich der Stellenwert von
Pembrolizumab. Was ich von den Aussagen der Kliniker mitnehme, ist, dass sie diese
verschiedenen Therapieoptionen beflirworten, die jetzt fiir ihre Patientinnen zur Verfiigung
stehen, dass Pembrolizumab eine Therapieoption darstellt, die fir manche Patientinnen als
gute und Standardoption in der Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms zur Verfligung steht. Als pU freuen wir uns, den
Patientinnen solche effizienten Therapieoptionen zur Verfligung stellen zu kdnnen und einen
wertvollen Beitrag in der Therapielandschaft zu leisten.
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Wir bedanken uns an dieser Stelle und wiinschen lhnen heute weiterhin gute Beratungen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Im Unterausschuss wird dieses Thema
weiter erortert und da werden die entsprechenden Beschlisse gefasst. Wir bedanken uns bei
allen Beteiligten fur die Teilnahme an der Anhorung, insbesondere bei den Klinikern. Es bleibt
mir nur, lhnen zu Beginn dieser Woche, die politisch sehr spannend wird, aber das ist ein
anderes Thema, einen guten weiteren Montag und Start in die Woche und einen erfolgreichen
Verlauf zu wiinschen. Alles Gute. Bis dahin. Tschss.

Schluss der Anhorung: 11:18 Uhr
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VERTRAULICHE Unterlage — konsentiert im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 26. November 2024.
Die Regelungen der Geschaftsordnung des G-BA zum Umgang mit vertraulichen Unterlagen (§ 27 GO des G-BA) sowie der Vertraulichkeitsschutzordnung sind zu bericksichtigen.

I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentd&se
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

Pembrolizumab

[in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms]

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

Beschlisse Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

- Dostarlimab: Beschluss vom 20. Juni 2024

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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VERTRAULICHE Unterlage — konsentiert im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 26. November 2024.
Die Regelungen der Geschaftsordnung des G-BA zum Umgang mit vertraulichen Unterlagen (§ 27 GO des G-BA) sowie der Vertraulichkeitsschutzordnung sind zu bericksichtigen.

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Pembrolizumab
LO1FFO2
Keytruda

Zytostatika
Cisplatin

LO1XAO01
generisch

Doxorubicin
LO1DBO1
generisch

Zu bewertendes Arzneimittel:

Anwendungsgebiet laut positive Opinion:
Keytruda, in combination with carboplatin and paclitaxel, is indicated for the first-line treatment of primary advanced or recurrent endometrial
carcinoma in adults who are candidates for systemic therapy.

Cisplatin ist als Monosubstanz bzw. in Kombination mit anderen Zytostatika bei der Chemotherapie folgender Tumoren angezeigt:

— zur palliativen Therapie von metastasierenden und lokal rezidivierenden Endometriumkarzinomen.

— fortgeschrittenes oder rezidiviertes Endometriumkarzinom

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

Endokrine Therapie

Medroxypro-
gesteronacetat
LO2AB02
generisch

Zur palliativen Behandlung bei folgenden hormonabhangigen Tumoren:

— fortgeschrittenes Endometriumkarzinom

Megestrolacetat
LO2ABO1
Megestat

MEGESTAT ist angezeigt:

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

Monoklone Antikérper
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VERTRAULICHE Unterlage — konsentiert im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 26. November 2024.
Die Regelungen der Geschaftsordnung des G-BA zum Umgang mit vertraulichen Unterlagen (§ 27 GO des G-BA) sowie der Vertraulichkeitsschutzordnung sind zu berticksichtigen.

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Dostarlimab JEMPERLI ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder
LO1FFO7 rezidivierendem Endometriumkarzinom (endometrial cancer, EC) mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat
Jemperli (MSI-H) angezeigt, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt
Durvalumab IMFINZI in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden
LO1FFO3 Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir eine systemische Therapie infrage kommen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit:
Imfinzi — IMFINZI als Monotherapie beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz ({MMR)

— IMFINZI in Kombination mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR).
Olaparib Lynparza in Kombination mit Durvalumab wird angewendet fir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit primar
LO1XKO1 fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR), deren Erkrankung wahrend der
Lynparza Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht progredient war.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumfdngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Endometriumkarzinom
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 18.08.2023 durchgefiihrt, die folgenden am 28.02.2024 und
10.10.2024. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert iibernommen und
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten flinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 1.153 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. 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 Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 4 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Kim JH et al., 2024 [1].

Efficacy of immune-checkpoint inhibitors combined with cytotoxic chemotherapy in
advanced or recurrent endometrial cancer: A systematic review and meta-analysis

Fragestellung

We aimed to conduct a meta-analysis to investigate the impact and prognostic features
affecting efficacy in the novel landscape of immune checkpoint inhibitors (ICl)s combined
with standard cytotoxic chemotherapy in advanced or relapsed EC.

Methodik

Population:
e advanced or recurrent EC

Intervention:

e |Cls that targeted either the PD-1 receptor (dostarlimab, pembrolizumab) or the PD-L1
receptor (atezolizumab, durvalumab).

Komparator:
e offen

Endpunkte:
e progression-free survival

e overall survival

Recherche/Suchzeitraum:
e MEDLINE, EMBASE, and Cochrane Library databases published until 11 November 2023

Qualitatsbewertung der Studien:
e ROB2

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 4 RCTs (n=2.355)
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Charakteristika der Population/Studien:
Type of N " Proportion of
Author Tral immune Pal:lhcyl: Median age ﬂ:,l‘ll::?::ra:p Study No. of Treatment F:;P:;t Caucasianin Primary
ﬁ:::::g::t year (range, year) {month) design patients setting AMMR cnrora!l Endpoint
Colombo et al* AITEnd Atezolizumab ?023 (3[?;9) (3067?39) 2832 RCT 360 189 228% 78.7%
Eskanderetal | GY018 | Pembrolzumab | 2023 | NA | NA | AROWNR T RCT | 405 | 408 | pgancea | 276% | T40%
64 65 or PFS
Mirza et al RUBY Dostarlimab 2023 (41-81) | (z8-85) 254 RCT 245 249 Recurrent 23.9% 76.9%
Wesinetal | DUO-E | Dunalumab | 2023 | 56y | atgs | 154 | 126 | RCT | 28 | 241 19.6% £0.2%

* (asterisks) refer to a study that reported the abstract and was presented at the latest congress of ESMO, ESGO.

Qualitat der Studien:

P Deviations from _— "
Study ;l:r;c;rglzaucn ::% g ::? ;ﬂions cl';:;s;lng outcome m:a;lﬂgnnl_:nl of .::‘;I;:\zﬁléc&n rg; it Overall
N. Colombo et al 2023, AtTEnd (Abstract only) | Low Low Low Low Some concem Low
Eskander et al 2023, GY018 Low Low Low Low Low Low
Mirza et al 2023, RUBY Low Low Low Low Low Low
Wastin et al 2023, DUO-E Low Low Low Low Low Low

Studienergebnisse:

PFS

0 In overall population, addition of ICls to standard chemotherapy was associated with
prolonged PFS (HR, 0.70; 95% Cl, 0.62—0.79) and OS (HR, 0.75; 95% Cl, 0.63—0.89).

0 In the forest plot with pooled HR, significant benefit of PFS (HR, 0.33; 95% Cl, 0.26—
0.43) and OS (HR, 0.37; 95% Cl, 0.22—-0.61) were observed in dMMR cohort compared
to pMMR cohort (PFS, 0.74; 95% Cl, 0.60—0.91; OS, HR, 0.86; 95% Cl, 0.63—-1.17).

0 In the subgroup analysis by MMR status, the forest plot with pooled HR significant
benefit of PFS (HR, 0.33; 95% Cl, 0.22-0.48) were observed in dMMR endometrioid
cohort compared to dMMR non-endometrioid cohort (HR, 0.58; 95% Cl, 0.14-2.34).

Progression-Free Survival

Study HR (95% CI) Weight{%)
Overall population < > ' 0.70 (0.62-0.79) 33.0
2023 MTEnd (Atezalizumab) —— 0.74 (0.61-0.90) 11.3
2023 RUBY (Dastarlimab) —— . 064 (051 -0.80) 105
2023 DUO-E {Durvalumab) — = 071 (0.57-0.89) 10.9
dMMR {:}» i 0.33 (0.26 - 0.43) 25.1
2023 MTEnd (Atezalizumab) . ' 036 (0.23-057 7.2
2023 GY018 (Pembrolizumat) — ‘ 0,30 (0.1% - D.48) 7.4
2023 RUBY (Dostarimab) —— H 0.28 (0.16-0.50) 5.8
2023 DUO-E {Durvalumaby) = 0.42 (0.22-0.80) 50
pMMR < = | 0.74 (0.60-0.91) 47.9
2023 MTEnd (Atezalizumat) ————— 082(073-1.16) 108
2023 GY018 (Pembrolizumab) —a— ' 0,54 (0.41-0.71) 101
2023 RUBY (Dostarlimab) —a— 0.76 (0.59-0.98) 10.4
2023 DUO-E {Durvalumab) —I— 077 (061 -0.98) 106

O =42.85, p <000 F=76.7%0%.0%65%) o2 |;|_|5 0.8 1 1.3

Better survival Worse survival
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0 In the forest plot with pooled HR, positive PDL1 subgroup was associated with
significant benefit of PFS (HR, 0.39; 95% Cl, 0.19-0.81) compared to negative PD-L1

subgroup (HR, 0.87; 95% Cl, 0.71-1.07).

Study PDL1 Positive Subgroup HR (95% CI) POL1 Negative Subgroup HR (95% CI)
All-comers _— T | 0.39 (019 - 0.81) p—— 0.87 (0.71 - 1.07)
2023 ATEnd [Atezolizumakb) I 0,56 (0,35 - 0,89) —l— 0,86 (0,68 - 1,09)
2023 DUO-E (Durvalumab) —— 0.63 (0.48 - 0.83) —8—— 0.89(0.59-134)
dMMR e 0.349 (0.19 - 0.81) ——— 0.34 (0.17 - 0.68)
2022 AfTEnd (Atezolizumab) = —e—— 0.29 (0.10 - 0.81) —— 0.34 (0.17 - 0.68)
Pooled HR e ! 0.59 (0.47 - 0.73) R i S 0.71 (0.46 - 1.09)
02 05 08 1 1214 02 05 08 1 1214
HR HR

Better survival Worse survival

Better survival Worse survival

0 The forest plot showed a significant PFS benefit regardless of race in the dMMR
cohort. However, in the overall population, only the Caucasian cohort exhibited a
significant benefit (HR, 0.63; 95% Cl, 0.54—0.72) compared with the non-Caucasian

cohort (HR, 0.91; 95% Cl, 0.67-1.24)

Study Caucasian Subgroup  HR {85% Cl} Non-Caucasian Subgroup HR (35% CI)
All-comers < . 0,63 (0,54 - 0.72) c::_:lt} 0.91 (0,67 - 1.24)
2023 AITEnd [Mezolizumab) - 0.66 (0.53 - 0.83) —_— {17 (0.71-1.83)
2023 RUBY (Dostarlimab) - 0,62 (0,48 - 0.80) —-— 0.67 (0.42 - 1,08)
2023 DUQ-E (Durvalumat) - 0.50 (0.45 - 077) —— 0.95 [0.65 - 1.48)
dMMR e | 033 (0,24 -0.45) == : 0,25 (0.1 - 0.58)
2023 AITEnd [Mezolizumab)  B— ! 0.31 (0,19 - 0.51) . : 048 (011 - 1.90)
2023 GY018 (Pembrolizumab)  —— i 033 (0.20-055 —=—— 015 (003 -0.70)
2023 RUBY (Dostarlimat) - 0.37 (0.20 - 0.67) —a— 0.21 (0.05 - 0.55)
PMMR < | 0.59 (0.43 - 0.80) 5

2023 GY018 (Pembrolizumab) . 0.58 (0,43 - 0.80) |

Pooled HR & 0.52 (0.43 - 0.53) — 0.67 (0.42 - 1.07)

0.2 0.5 0.811.2 1.5 182 020505112 1.5 1.82
HR HR

s ™ - a
Retier survival  Worsa siiraval Fatter stirvneal  YWarsa sundival

Fig. 3. Subgroup analysis for PFS by MMR status and races A random-effect model.

0 The forest plot showed a significant PFS benefit regardless of target of immune
checkpoint inhibitor. However, in the pMMR population, only the Anti-PD-1 cohort
exhibited a significant benefit (HR, 0.64; 95% Cl, 0.46—0.90) compared with the Anti-
PD-L1 cohort (HR, 0.84; 95% Cl, 0.71-1.00)
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Supplementary figure 4. Subgroup meta-analysis for PFS by target of immune checkpoint inhibitor

Study HR (95% CI) Weight{%)

All-comers Anti-PDA1 * H 0.64 (0.51 - 0.80)

2023 RUBY All-comers (Dostarlimab) —— ! 0.64 (0.51-0.80) 304

All-comers Anti-PDL1 ‘ : 0.73 (0.63 - 0.84)

2023 AITEnd All-comers (Alezolizumab) —— 0.74 (0.61-090) 385

2023 DUO-E All-comers (Durvalumab) — . 0.71(057-089) 311

dMMR Anti-PD1 == : 0.29 (0.20 - 0.42)

2023 GY018 dMMR (Pembrolizumab) — ' 0.30 (0.19 - 0.48) 31.1

2023 RUBY dMMR (Dostarlimab) —_—— ' 0.28(0.16-0.50) 20.5

dMMR Anti-PDLA -‘- ! 0.28 (0.26 - 0.55)

2023 ATEnd dMMR (Atezolizumab) —a— 0.36(0.23-0.57) 324

2023 DUO-E dMMR (Durvalumab) - : 0.42(0.22-0.80) 16

pMMR Anti-PD1 = —— 0.64 (0.46 - 0.90)

2023 GY018 pMMR (Pembrolizumab) —a— 0.54 (0.41-0.71) 233

2023 RUBY pMMR (Dostarlimab) —a—. 0.76(0.59-098) 247

pPMMR Anti-PDL1 -‘- 0.84 (0.71 - 1.00)

2023 AtTEnd pMMR (Atezolizumab) —@— 0982(0.73-1.16) 263

2023 DUO-E pMMR (Durvalumab) —I— 0.77 (0.61-098) 257
0.2 05 08 1 12

Anmerkung/Fazit der Autoren

In this systematic review and meta-analysis comprising four trials enrolling a total of 2335
patients, we confirmed a clear and significant survival advantage in primary advanced or
recurrent EC-when ICl is added to conventional platinum-based chemotherapy. The
metaanalysis encompassed ICIs that targeted either the PD-1 receptor (dostarlimab,
pembrolizumab) or the PD-L1 receptor (atezolizumab, durvalumab). Patients with dMMR
had a 67% lower risk of disease progression or death and a 63% lower risk of death at the
addition of ICl to chemotherapy, whereas those with pMMR were associated with a 26%
lower risk of disease progression. Additionally, a substantial PFS benefit was observed in
patients with Caucasian race, endometrioid histology, and PD-L1 positivity when treated
with ICls in combination with platinum-based chemotherapy.

Kommentare zum Review
e Therapielinie nicht spefiziert

e OS nicht dargestellt: Four trials reporting HR for PFS and three trials reporting OS
according to MMR status were included in the analysis. At the time of trial presentation,
not all included survival data reached maturity. The ratio of data maturity was 43% in
the AtTEnd trial [14], 38% in the NRG-GY018 trial, 33% in the RUBY trial [6], and 28% in
the DUO-E trial [8].

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3.3 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), 2022
[2,3,4]

S3-Leitlinie Endometriumkarzinom

Zielsetzung/Fragestellung

Die Zielorientierung der interdisziplindren S3-Leitlinie zur Friiherkennung, Diagnose
Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom beinhaltet die
Information und Beratung von Frauen lber die Diagnostik (klinisch, apparatetechnisch oder
operativ), die verschiedenen Therapieoptionen (Operation, Bestrahlung, medikamentose
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;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert. Giltigkeitsdauer: 5 Jahre

Recherche/Suchzeitraum:
e Pubmed und Cochrane: 06. und 07.10.2022

LoE
e Oxford Centre for Evidence-based Medicine Version 2011

GoR
Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Empfehlungen:

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

Statements:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9



Gemeinsamer
Bundesausschuss

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 Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen 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. Fir, diese Empfehlungen
wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefihrt. Die in den
Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den beteiligten
Fachexpert*innen ausgewahlt. Fiir 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 4.
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Empfehlungen
8.1 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Endometriumkarzinomen
8.1.2 Adjuvante Chemotherapie
82 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024
EK Patientinnen mit primarem Typ-l-Endometriumkarzinom im Stadium pT1a/b G1

und G2 cNO/ pNsnO, p53-wt und L1CAM-neg. oder nicht bestimmt sollen keine
adjuvante Chemotherapie erhalten.

Starker Konsens

8.3 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2024

Level of Evidence Flr Patientinnen mit endometrioidem oder anderem Typ-l-Endometriumkarzinom
2 im Stadium pT1a G3 cNO oder pNO, p53-wt,L1CAM positiv liegen keine
ausreichenden Daten zum Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie vor.

Starker Konsens

8.4 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Bei Patientinnen mit Typ-l-Endometriumkarzinom G3 pT1hb, ohne POLE-Mutation

0 oder Stadium pT2 (jeweils pNO) kann eine adjuvante Chemotherapie mit 3 oder 6
Zyklen (s. Statement 8.13) als Zusatz zur vaginalen Brachytherapie (s. Empfehlung
Strahlentherapie) oder eine alleinige perkutane Strahlentherapie chne
Chemotherapie erwogen werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

8.5 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2024

EK Patientinnen mit Typ-l-Endometriumkarzinom G3 pT1b oder Stadium pT2 (jeweils
pNO) mit POLE-Mutation sollten keine adjuvante Chemotherapie erhalten.

Starker Konsens
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EK

8.7

Empfehlungsgrad

B/0O

Level of Evidence

2

8.8

EK

8.9

Empfehlungsagrad

A

Level of Evidence

2
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Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Bei Patientinnen mit serdsem Endometriumkarzinom im Stadium la ohne
Myometiumbefall kann zusatzlich zur fakultativen Brachytherapie oder
perkutanen Strahlentherapie eine adjuvante Chemotherapie durchgefithrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Bei Patientinnen mit serdsem Endometriumkarzinom im FICO Stadium la mit
Myometriumbefall bis Stadium Il sollte eine adjuvante Therapie nach dem
PORTEC-III-Schema (= Radiochemotherapie gefolgt von Chemotherapie)
durchgefiihrt werden. Bei serosen Endometriumkarzinomen im Stadium Il kann
alternativ eine alleinige adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden
(Carboplatin AUC 6 / Paclitaxel 175 mg/m2).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2024

Patientinnen mit Endometriumkarzinom Typ1 und abnormem p53-Status in der
Immunhistochemie (Typ-l-Endometriumkarzinome Stadium 1a oder hoher, mit
Infiltration in das Myometrium oder klarzelliges Endometriumkarzinom) sollten
behandelt werden wie Patientinnen mit serdsen Endometriumkarzinomen.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepraft 2024

Patientinnen mit primédrem Endometriumkarzinom im Stadium pT3 und/oder pN1
sollen eine adjuvante Chemotherapie oder eine adjuvante Therapie nach dem
PORTEC-3-Schema erhalten.

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin
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8.10 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Stadium pT4a oder M1, die

B makroskopisch tumorfrei operiert wurden oder einen maximalen postoperativen
Resttumor unter 2 cm haben, sollten eine adjuvante Chemotherapie, ggf. in
Kombination mit einer Strahlentherapie erhalten.

Level of Evidence

1

Starker Konsens

8.11 Evidenzbasierte Empfehlung gepriaft 2024

Empfehlungsarad  Eine adjuvante Chemotherapie beim Endometriumkarzinom soll mit Carboplatin
A AUC 5 oder AUC 6 und Paclitaxel 175 mg pro Quadratmeter durchgefiihrt werden.
MNach einer perkutanen Strahlentherapie sollte Carboplatin AUC 5 dosiert werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

8.12 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Bej alleiniger Chemotherapie kann bei Kontraindikation gegen Paclitaxel oder
A Carboplatin auch Adriamycin und Cisplatin angewendet werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie als Alternative fiir oder als Zusatz zu einer adjuvanten
Strahlentherapie nach primarer Operation eines EC wurde intensiv untersucht und war Gegenstand
mehrerer groRer randomisierter Studien (PORTEC-3, GOG 258 und GOG 249).

In der internationalen Post-Operative-Radition-Therapy-in-Endometrial-Cancer-(PORTEC)-3-Studie fiihrte
bei Frauen mit High-Risk-EC eine adjuvante simultane Radiochemotherapie, gefolgt von einer adjuvanten
Chemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen Radiotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des
Gesamtiberlebens [646]. In dieser Studie wurden Patientinnen (n = 660) mit High-Risk-EC untersucht. Etwa
45 % waren im Stadium lll, 26 % im Stadium IIIC, also mit Lymphknotenmetastasen, 25 % der Patientinnen
hatten ein seréses oder klarzelliges (Typ 2) EC und 32 % ein schlecht differenziertes (G3) endometrioides
EC. Im Gesamtkollektiv betrug das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 81,4 % (95 %-Kl 77,2 — 85,8) in der Gruppe
mit Chemo- und Strahlentherapie vs. 76,1 % (71,6 — 80,9) in der Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie
(HR: 0,7; 95 %-KI = 0,51 — 0,97; p = 0,034) (medianes Follow-up 72,6 Monate). Das 5-Jahres-Failure-free-
Survival betrug 76,5 % (95 %-KI=71,5-80,7) vs. 69,1 % (63,8 — 73,8; HR 0,7; 95 %-KI 0,52 — 0,94; p = 0,01).
Bei den meisten Patientinnen waren Fernmetastasen die erste Manifestation eines Rezidivs. Sie traten bei
21,4 % der Frauen in der Chemo/Radiotherapiegruppe und in 29,1 % der Frauen in der Gruppe mit
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alleiniger Strahlentherapie auf. In einer Subgruppenanalyse von Patientinnen mit EC im Stadium | und Il
fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiberleben und Failure-free Survival durch die
zusatzliche Chemotherapie. In den Subgruppen der Patientinnen im Stadium Il und mit serésem EC flihrte
jedoch die Hinzunahme der Chemotherapie zu einer deutlichen Verbesserung des 5-Jahres-
Gesamtiberlebens: 78,5 vs. 68,5 % (Stadium 1ll; p = 0,043) und 71,4 vs. 52,8 % (serdse EC; p = 0,037) bzw.
des Failure-free Survivals: 70,9 vs. 58,4 % (Stadium Ill; p = 0,011) und 59,7 vs. 47 % (serdse EC; p = 0,008).

Nach 5 Jahren glichen sich die Nebenwirkungsraten in beiden Gruppen an. Lediglich sensorische
Neuropathien waren im Chemo/Radiotherapiearm haufiger. Die Autoren kommen zu der
Schlussfolgerung, dass die kombinierte Chemo/Radiotherapie, bestehend aus Beckenbestrahlung mit 2
simultanen Gaben von Cisplatin, gefolgt von 4 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel Patientinnen mit serésem
und/oder Stadium Il EC empfohlen werden sollte. Dies inkludiert alle Patientinnen mit pelvinen und/oder
paraaortalen Lymphknotenmetastasen, unabhangig von der lokalen Ausbreitung des Primadrtumors.

Die US-amerikanische GOG-258-Studie Uberprifte, ob bei Patientinnen mit Hochrisiko-EC eine adjuvante
Radiochemotherapie mit Cisplatin, gefolgt von 4 Zyklen einer adjuvanten Chemotherapie mit
Carboplatin/Paclitaxel  gegeniber einer reinen adjuvanten Chemotherapie (6  Zyklen
Carboplatin/Paclitaxel) zu einem Uberlebensvorteil fiihrt [621]. Dies war nicht der Fall. 736 Patientinnen
mit Hochrisiko-EC, davon > 97 % im Stadium Il (50 % im Stadium I11C1, 25 % Stadium I11C2; 21 % serds oder
klarzellig) wurden nach Operation entweder mit alleiniger Chemotherapie oder mit einer kombinierten
Chemo/Radiotherapie analog der PORTEC-3-Studie adjuvant behandelt. Bei Befall der paraaortalen
Lymphknoten (11IC2) wurde auch diese Region bestrahlt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 47
Monate. Das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben betrug 59 % (95 %-KI = 53 — 64 %) in der
Chemo/Radiotherapiegruppe und 58 % (53 — 64 %) in der Gruppe mit alleiniger Chemotherapie (HR 0,9;
90 %-KI 0,74 — 1,10). Die zusatzliche Strahlentherapie fiihrte entsprechend der Studienhypothese sowohl
zu weniger vaginalen Rezidiven (2 vs. 7 %; HR: 0,36; 95 %-KI = 0,16 — 0,82) als auch zu weniger pelvinen
Rezidiven und paraaortalen Lymphknotenrezidiven (11 vs. 20 %; HR: 0,43; 95 %-KI = 0,28 — 0,66). In der
Gruppe mit Chemo/Radiotherapie waren allerdings Fernmetastasen haufiger als in der Gruppe mit
alleiniger Chemotherapie (27 vs. 21 %; HR: 1,36; 95 %-Kl = 1,00 — 1,86). Nebenwirkungen = Grad 3 wurden
bei 58 % der Chemo/Radiotherapiegruppe und bei 63 % der Patientinnen mit alleiniger Chemotherapie
beobachtet. Die Hinzunahme der Strahlentherapie zur Chemotherapie verbesserte nicht das rezidivfreie
Uberleben. Es bleibt abzuwarten, ob in der weiteren Nachbeobachtungszeit die Reduktion der Haufigkeit
von Fernmetastasen in der Gruppe mit alleiniger Chemotherapie einen Effekt auf das Gesamtiiberleben
haben wird.

SchlieRlich liegen noch die Daten der GOG 249-Studie vor, in der geprift wurde, ob bei High/intermediate-
Risk- und High-Risk-EC im Stadium | und Il eine adjuvante vaginale Brachytherapie, gefolgt von einer
verkiirzten Chemotherapie (3 Zyklen) wirksamer ist als eine perkutane Strahlentherapie + Brachytherapie
[623]. Dies war nicht der Fall. High/intermediate Risk war definiert als Alter von > 70 Jahren plus 1 uteriner
Risikofaktor, Alter von > 50 Jahren plus 2 Risikofaktoren oder Alter > 18 Jahre plus 3 Risikofaktoren. Als
uterine Risikofaktoren galten G2- und G3-Tumoren, pTlb und LymphgefafSinvasion. Die pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie wurden empfohlen und bei 90 % der Patientinnen durchgefihrt.
Hilfsweise wurde ein postoperatives CT oder MRT eingesetzt, um vergroRerte Lymphknoten
auszuschlieBen. 21 % der Patientinnen hatten endometrioide EC, G3, 20 % hatten serdse oder klarzellige
EC [630]. 75 % der Patientinnen waren im Stadium |, 25 % im Stadium II. Patientinnen mit ser6sem oder
klarzelligem EC im Stadium | oder Il und positiver Peritonealzytologie wurden fir die GOG-249-Studie nicht
zugelassen, sondern fiir die Teilnahme an der GOG-258-Studie empfohlen.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 53 Monaten betrug das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben
fur die perkutan bestrahlte Gruppe 76 % (95 %-KI = 0,70 - 0,81) und fur die
Brachytherapie/Chemotherapiegruppe 76 % (0,70 — 0,81). Die Hazard Ratio betrug 0,92 (90 %-Kl = 0,69 —
1,23). Das 5-Jahres-Gesamtuberleben betrug 87 % (95 %-KI = 83 — 91 %) fur die perkutan bestrahlten
Patientinnen und 85 % (95 %-KI: 81 — 90 %) fiir die Brachytherapie/Chemotherapiegruppe (HR: 1,04; 90 %-
Kl =0,71 —1,52). Vaginale Rezidive und Fernmetastasen waren in beiden Gruppen dhnlich haufig; pelvine
und paraaortale Rezidive waren in der Brachytherapie/Chemotherapiegruppe haufiger (9 vs. 4 %) [630].
Die akute Toxizitat war in der Brachytherapie/Chemotherapiegruppe hoéher, Spéattoxizititen waren
vergleichbar.

Die Interpretation dieser 3 Studien kann zur Formulierung klarer Handlungsempfehlungen dienen. Die
GOG-249-Studie adressierte die Frage, ob ,wenig”“ Chemotherapie und eine vaginale Brachytherapie
besser ist als eine externe Beckenbestrahlung, kombiniert mit einer fakultativen vaginalen Brachytherapie.
Die GOG-258-Studie hingegen untersuchte, ob die Hinzunahme einer Bestrahlung zu einer Chemotherapie
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bei fortgeschrittener Erkrankung von Vorteil ist. In der PORTEC-3-Studie sollte dahingegen untersucht
werden, ob die Hinzunahme der Chemotherapie zu einer Bestrahlung mit einem verbesserten
Gesamtiiberleben einhergeht. Die PORTEC-3-Studie zeigt deutlich, dass die Hinzunahme einer
Chemotherapie zur perkutanen Bestrahlung vor allem im Stadium lll oder bei serésen EC eine signifikante
und vor allem klinisch relevante Verbesserung des Gesamtiberlebens im Vergleich zur alleinigen
Strahlentherapie erbringt.

Nicht beantwortet wird von der PORTEC-3-Studie die Frage, ob bei Patientinnen mit High-Risk-EC, die eine
suffiziente adjuvante Chemotherapie erhalten, Giberhaupt noch eine Strahlentherapie erforderlich ist. Die
Beantwortung dieser Frage war das Ziel der amerikanischen GOG-258-Studie. Die zusatzliche
Strahlentherapie verbesserte zwar die lokoregionare Kontrolle, es traten aber hdufiger Fernmetastasen
auf als in der alleinigen Chemotherapiegruppe. Ursachen hierfiir kénnten die Reduktion der vollen
Chemotherapiezyklen von 6 auf 4 oder der verzégerte Beginn der Kombinationschemotherapie sein. Die
zusatzliche Strahlentherapie fiihrte jedenfalls nicht zu einer Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens.
Das Gesamtiiberleben ist bisher in beiden Gruppen gleich.

Falls daher eine Patientin mit einer adjuvanten Chemotherapie entsprechend dem Standardarm der GOG-
258-Studie behandelt wird, kann eine zusatzliche Brachytherapie zur Senkung der Rate an vaginalen
Rezidiven diskutiert werden. Falls hingegen eine Patientin entsprechend dem experimentellen Arm der
GOG-258-Studie behandelt wird, sollte mit der Patientin diskutiert werden, ob die Reduktion von pelvinen
und paraaortalen Rezidiven durch eine perkutane Strahlentherapie die Inkaufnahme von mehr
Fernmetastasen rechtfertigt, da pelvine und/oder paraaortale Rezidive mit guten Ergebnissen auch
sekundar bestrahlt werden kdnnen, falls noch keine perkutane Bestrahlung erfolgt ist.

Neue Daten von Nomura et al. und Miller et al. [647], [649] betonen den Stellenwert der adjuvanten
Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel gegeniiber alternativen Schemata. Nomura et al. konnten
in einer randomisierten Studie an Patientinnen mit Hochrisiko-EC Stadium I-1V zeigen, dass die folgenden
3 Schemata: Doxorubicin 60 mg/m2 plus Cisplatin 50 mg/m2; Docetaxel 70 mg/m2 plus Cisplatin 60 mg/m?2
und Paclitaxel, 180 mg/m2 plus Carboplatin AUC 6 hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtiberlebens gleichwertig sind. Miller et al. zeigten in einer randomisierten Studie (GOG 209) an
Patientinnen mit EC der Stadien Ill und IV oder mit Rezidiv, dass 7 Zyklen Paclitaxel 175 mg/m2 plus
Carboplatin AUC 6 non-inferior im Vergleich zu Doxorubicin 45 mg/m2 plus Cisplatin 50 mg/m2 plus
Paclitaxel 160 mg/m2 (mitGCSF-Support) sind. Eine adjuvante Chemotherapie in frihen oder
fortgeschrittenen EC-Stadien soll daher mit Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 175 mg pro Quadratmeter
durchgefiihrt werden. Bei Kombination mit perkutaner Strahlentherapie sollte Carboplatin AUC 5 dosiert
werden. Bei Kontraindikationen kann auch Adriamycin und Cisplatin angewendet werden.

Von besonderem Interesse fiir die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen waren die ersten
retrospektiven Auswertungen der PORTEC-2-Studie und der PORTEC-3-Studie hinsichtlich des pradiktiven
Wertes molekularer Subtypen. Wortmann et al. konnten anhand einer kombinierten molekularen und
immunhistochemischen Profilierung des PORTEC-2-Kollektivs zeigen, dass Patientinnen mit ,high-
intermediate risk’-EC (definiert als FIGO [1988] 1C G1/2 >60 Jahre oder FIGO [1988] 1B G3 >60 Jahre oder
FIGO [1988] 2A — ausgenommen G3 mit tiefer Stromainvasion), bei denen der Nachweis eines Risikoprofils
vorlag (p53-mutant oder L1CAM+ oder extensive LVSI) von einer adjuvanten Beckenbestrahlung
profitierten [342]. Laut dieser Arbeit sollte daher umgekehrt bei Patientinnen mit "high-intermediate risk"-
EC ohne Nachweis einer Risikokonstellation (p53-mutant oder LLCAM+ oder extensive LVSI) lediglich eine
adjuvante vaginale Brachytherapie erfolgen.

Leon-Castillo et al. untersuchten den pradiktiven Wert der 4 molekularen Subtypen (p53 abnorm, POLE-
ultramutiert, MMR-defizient und no specific molecular profile) hinsichtlich des Therapieerfolges einer
adjuvanten Radiochemotherapie, gefolgt von 4 x Carboplatin/Paclitaxel im Rahmen der PORTEC-3-Studie
[359]. Es zeigte sich, dass lediglich die Gruppe mit p53-abnormen EC von der adjuvanten
Radiochemotherapie, gefolgt von Chemotherapie profitierten. Daher ldsst sich aus diesen Daten die
Hypothese aufstellen, dass bei Patientinnen mit serésem EC, Stadium FIGO Il (inklusive pN1/2) oder bei
,high-risk’-Konstellation (FIGO 1A G3 mit LVSI, FIGO 1B G3, FIGO I, FIGO llIl, FIGO I-lll mit seréser oder
klarzelliger Histologie) lediglich im Falle des Nachweises eines p53-abnormen molekularen Subtyps eine
adjuvante Radiochemotherapie mit Cisplatin gefolgt von 4 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel durchgefiihrt
werden sollte.Allerdings betonen die Autoren, dass auf Grund der kleinen Fallzahlen in den Subgruppen,
der unvollstandigen Erfassung der Gewebeproben und des retrospektiven Charakters der Analyse diese
nur als hypothesengenerierend angesehen werden kann.
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Einschrankend sollte deshalb bedacht werden, dass zur Frage des pradiktiven Wertes der molekularen
Subtypen derzeit noch keine prospektiven Daten vorliegen. Die derzeit noch rekrutierende prospektiv-
randsomisierte  PORTEC-4a-Studie wird zeigen, ob eine kombinierte molekulare und
immunhistochemische Risikoprofilierung bei Patientinnen mit high-intermediate risk-EC die Wahl
zwischen Verzicht auf adjuvante Bestrahlung ,adjuvanter Brachytherapie und adjuvanter perkutaner
Bestrahlung verbessern kann [650].Prospektive Sudien, die den pradiktiven Nutzen der molekularen
Klassifikation fur die Therapieentscheidung bei high risk EC definieren kdnnten, existieren noch nicht.
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8.1.3 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Karzinosarkomen

8.13 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsarad  Patientinnen mit Karzinosarkom FIGO-Stadium | bis IV sollen eine adjuvante
A Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel (in einer Dosierung Paclitaxel 175
mg,/m? Tag 1 und Carboplatin AUC 6 Tag 1, q21) erhalten.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Zur adjuvanten Therapie in den Stadien | und Il des Karzinosarkoms existierte bis vor kurzem nur eine
retrospektive multizentrische Fallserie von 111 Frauen. Von diesen hatten 44 (40 %) keine adjuvante
Therapie, 23 (20 %) eine adjuvante Strahlentherapie, 29 (26 %) eine adjuvante Chemotherapie und 15

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Frauen (14 %) eine Radiochemotherapie erhalten. Frauen, die eine Chemotherapie erhielten, hatten ein
besseres PFS als diejenigen, die nur eine Radiotherapie erhielten oder lediglich beobachtet wurden (HR =
0,28; Cl = 0,12-0,64 im multivariaten Cox-Modell). 16 Patientinnen hatten die Kombination aus
Cisplatin/Ifosfamid, 18 die Kombination aus Carboplatin/Paclitaxel erhalten [652]. Zur Frage des , Off-
Label-Use“ s. oben.

In einer Metaanalyse der Cochrane Collaboration [653] verbesserte die Kombinationstherapie aus
Ifosfamid und Cisplatin bzw. Paclitaxel im Vergleich zu einer Ifosfamid-Monotherapie signifikant das PFS
(HR =0,72; Cl = 0,58-0,90) und das OS (HR = 0,75; Cl = 0,60-0,94). Die Nebenwirkungen waren, bis auf
Ubelkeit und Erbrechen (HR = 3,53; Cl = 1,33-9,37), in der Kombinationsgruppe nicht signifikant
unterschiedlich zu denen in der Ifosfamid-Monotherapie-Gruppe.

In einer 2022 publizierten Phase llI-Studie der GOG (GOG-0261) wurde bei 637 Frauen mit chemotherapie-
naivem Karzinosarkom des Uterus (n=536) oder Karzinosarkom des Ovars (n=101) Carboplatin (AUC 6; d1,
g21) und Paclitaxel (175 mg/m?2; d1, g21) fir 6-10 Zyklen gegen Ifosfamid (1,6 g/m2; d1-3, 21 + orales
Mesna) und Paclitaxel (135 mg/m2; d1, g21) mit G-CSF-Unterstiitzung in jedem Zyklus gepriift [651]. Das
mediane PFS betrug 16 vs. 12 Monate, das mediane OS betrug 37 vs. 29 Monate (mit Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit bzw. Uberlegenheit von Carboplatin/Paclitaxel hinsichtlich PFS). Auch in den Subgruppen
(ovarielles/uterines Karzinosarkom; Stadium lll; vorhergehende Strahlentherapie) zeigte sich durchgehend
die Nicht-Unterlegenheit bzw. Uberlegenheit von Carboplatin/Paclitaxel).
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9.4. Endokrine Therapie beim Rezidiv

9.13 Konsensbasiertes Statement geprift 2024

EK Es gibt keinen Beleg dafiir, dass eine endokrine Therapie bei Frauen mit Rezidiv
nach Endometriumkarzinom gegeniber anderen Therapien oder Best Supportive
Care zu einer Verbesserung der Uberlebensdauer oder der Uberlebensrate oder
des progressionsfreien Uberlebens fiihrt.

Starker Konsens

9.14 Evidenzbasierte Empfehlung gepraft 2024

Empfehlungsarad  Eine endokrine Therapie mit MPA (200-250 mg,/d) oder MCA (160 mg/d) oder

O Tamoxifen (20 mg,/d oder 40 mg/d) oder eine Kombination aus Tamoxifen und
MPA/MCA kann bei Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom durchgefiihrt
werden.

Level of Evidence

3

Starker Konsens
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9.15 Evidenzbasiertes Statement geprift 2024

Level of Evidence  Bej Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom fiihrt eine endokrine Therapie

3 mit MPA oder Tamoxifen zu hdheren Ansprechraten, wenn eine
Progesteronrezeptorexpression oder eine Ostrogenrezeptorexpression oder eine
gut bis mittelgradige Differenzierung (G1/G2) des Tumaors nachweisbar sind.

Starker Konsens

Eine haufig angewandte Therapie bei Frauen mit EC-Rezidiv und reduziertem Allgemeinzustand oder
fortgeschrittenem Alter ist eine endokrine Therapie mit Gestagenen (z. B. Medroxyprogesteronacetat
[MPA], Megestrolacetat [MGA]) oder Tamoxifen. Die Effektivitat einer endokrinen Therapie bei Rezidiv
nach EC gegeniliber einer 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 Effektivitdt der endokrinen Therapie bei Frauen
mit primar fortgeschrittenem EC oder Rezidiv nach EC identifiziert werden [694]. In keiner der
untersuchten Studien wurde die endokrinen Therapie mit einer systemischen 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
verkiirzten progressionsfreien Intervall assoziiert. Eine Hormonersatztherapie zusatzlich zu einer
Chemotherapie oder Radiotherapie brachte keinen Vorteil. Auch eine Kombination aus Tamoxifen und
Megestrolacetat fihrte zu keinem Vorteil gegenliber Megestrolacetat alleine.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit werden fiir Tamoxifen Ansprechraten zwischen 10 % und 53 %
angegeben, fir eine Kombinationstherapie mit Tamoxifen und einem Gestagen zwischen 19 % und 58 %
[33]. Die Autoren weisen darauf hin, dass die Ansprechraten durch Selektion von Patientinnen mit gut oder
mittelgradig  differenzierten endometrioiden Adenokarzinomen mit Progesteron- und/oder
Ostrogenrezeptorexpression gesteigert werden kénnen.

In einem systematischen Review mit einer Meta-Analyse von 39 retrospektiven Studien zur endokrinen
Therapie des EC beschreiben Ethier et al. in der Erstlinien-Behandlung eine Ansprechrate (ORR) des
rezidivierten EC auf Gestagene und Tamoxifen bzw. auf die Kombination derselben von 21 %. Aromatase-
Inhibitoren erreichten eine ORR von 8 %. Das Ansprechen war signifikant hoher bei positiven
Hormonrezeptoren und low-grade Karzinomen. Eine Einschrankung der Meta-Analyse ist die fehlende
Standardisierung der Hormonrezeptorenbestimmung. Jerzak et al. verweisen auf unterschiedliche
Ansprechraten des EC auf die endokrine Therapie in Abhangigkeit von verschiedenen Isoformen der
Hormonrezeptoren [692].

Da sich die biologischen Eigenschaften des Tumors im Laufe der Progression verandern kdnnen, erscheint
eine erneute Untersuchung der Rezeptoren und des Gradings am Rezidivgewebe sinnvoll.

Die endokrine Therapie ist aufgrund der wenigen Nebenwirkungen bei alteren und multimorbiden EC-
Patientinnen eine erwagenswerte Alternative zu einer Chemotherapie. Die Entscheidung zur
Durchfihrung einer endokrine Therapie kann daher wunter Bericksichtigung individueller
Entscheidungskriterien und mit dem Hinweis auf die gute Vertraglichkeit getroffen werden.

Ahnlich wie beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom wurden beim fortgeschrittenen EC
zielgerichtete Therapien zur Inhibition des PI3K/AKT/mTOR-Signalweges und der Cyclin abhéngigen
Kinasen untersucht [695], [696].
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9.5 Chemotherapie beim Rezidiv

9.16 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsarad  Eine Chemotherapie kann bei Frauen mit lokal nicht therapierbarem
0 Endometriumkarzinom-Rezidiv oder bei Fernmetastasierung durchgefiihrt
werden.

Level of Evidence

1

Starker Konsens
9.17 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Die Uberlegenheit eines bestimmten Chemotherapieregimes bei Frauen mit

A Rezidiv nach Endometriumkarzinom ist nicht erwiesen. Als dquieffektive
Substanzen zur chemotherapeutischen Therapie eines fortgeschrittenen oder
rezidivierten Endometriumkarzinom haben sich die Kombinationen
Carboplatin/Paclitaxel und Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel erwiesen. Aufgrund
der besseren Vertraglichkeit soll Carboplatin (AUC &) mit Paclitaxel (175 mg,/m2)
verwendet werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Die Sicherheit und Effektivitadt einer systemischen Chemotherapie bei Rezidiv nach EC wurde im Gegensatz
zur operativen Therapie und zur Hormonersatztherapie 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 Effektivitdt einer systemischen Chemotherapie
bei Frauen mit primar fortgeschrittenem EC oder Rezidiv nach EC identifiziert [698]. In acht randomisierten
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Studien an 1.519 Patientinnen wurden Kombinationschemotherapien (Doubletten und
Dreifachkombinationen) mit weniger intensiven Chemotherapieschemata verglichen. In einer
Metaanalyse dieser acht Studien filihrte eine intensivere Chemotherapie zu einer signifikanten
Verldngerung 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 fiihrten auRerdem auch zu einer
signifikant hoheren Toxizitat, v. a. zu Myelosuppression und gastrointestinalen Nebenwirkungen.

In  den anderen randomisierten Studien dieser Metaanalyse wurden verschiedene
Chemotherapiedoubletten 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.

In einer prospektiv-randomisierten Phase IlI-Studie mit 1381 Patientinnen mit primar fortgeschrittenem
oder rezidivierten EC wurden die beiden Regime Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m2) g1, d21
x 7 und Doxorubicin (45 mg/m2; d1), Cisplatin (50 mg/m2; d1), Paclitaxel (160 mg/m2; d2) + Granulocyte
Colony-Stimulating Factor (GCSF) verglichen [648]. Es zeigten sich eine Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich
Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben und eine bessere Vertréglichkeit fiir das Regime
Carboplatin/Paclitaxel.
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9.6 Immuntherapie beim Rezidiv des EC

9.18 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder rezidiviertem serdsen

O Endometriumkarzinom mit her2/neu-Uberexpression kann eine systemische
Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m2) kombiniert
mit Trastuzumab (8 mg/kg als Erstdosis, gefolgt von 6 mg/kg als
Erhaltungstherapie) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens
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9.19 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Bej Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem

B Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-stabilem/mismatch-repair-
funktionellem Tumorgewebe und Progression nach mindestens einer Linie
Chemotherapie sollte eine kombinierte Immun- und Multikinase-Inhibitortherapie
mit Pembrolizumab (200 mg i.v. d1, g21 oder 400 mg i.v. d1, g42) und
Lenvatinib (20 mg p.o. 1 x tgl.) durchgefiihrt werden. Die hohe Toxizitat ist zu
beachten.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

9.20 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem

0 Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-instabilem/mismatch-repair-
defizientem Tumorgewebe (MSI-H oder dMMR) kann nach einer Vorbehandlung
durch eine platinbasierte Chemotherapie eine Immuntherapie mit Dostarlimab (4
Zyklen 500mg i.v. d1, g3w gefolgt von 1000mg i.v. d1, géw) oder mit
Pembrolizumab (200 mg iv. d1, g21 oder 400 mg i.v. d1, g42) durchgefiihrt
werden. Angesichts der hohen Toxizitdt der Kombinationstherapie mit einem
Multikinase-Inhibitor kann die Monotherapie bei diesen Patientinnnen bevorzugt
eingesetzt werden.

Level of Evidence

3

Starker Konsens

Etwa 30 % aller serésen EC Uberexprimieren her2/neu und weisen damit ein ,actionable target’ fir eine
zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab auf. In einer randomisierten Phase II-Studie mit 61 Probandinnen
mit serésem EC (FIGO-Stadium I11/IV oder Rezidiv) und her2/neu-Uberexpression fiihrte eine Therapie mit
Trastuzumab wahrend und nach Carboplatin/Paclitaxel zu einer signifikanten Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (8,0 Monate vs. 12,9 Monate) und des Gesamtiiberlebens (24,4 Monate vs.

29,6 Monate) . Probandinnen mit FIGO-Stadium llI/IV profitierten hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens, Probandinnen mit Rezidiv nur hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens.

Das EC und insbesondere die Varianten mit einer Mismatch Repair-Defizienz (dMMR) und/oder einer
Mikrosatellitensinstabilitdt (MSI-H) sind ,mutationsfreudige” Tumore mit vermehrter Expression von
Antigenen, wodurch sie eine Angriffsflaiche fiir immuntherapeutische Ansatze im Allgemeinen und fir
Immun-Checkpoint-Inhibitoren im Speziellen bieten [702]. Etwa 13 % bis 30 % der EC-Rezidive zeigen eine
Mismatch Repair-Defizienz (dMMR) und/oder eine Mikrosatellitensinstabilitat [363].

In der Phase-ll Studie KEYNOTE-158 mit 49 Patientinnen mit EC-Rezidiv mit dMMR oder MSI-H erreichte
eine Pembrolizumab-Monotherapie eine Ansprechrate von 57 % und eine Rate an komplettem
Ansprechen von 16 % (8/49 Patientinnen) [710]. 3/49 Patientinnen zeigten eine Grad 4-Toxizitat (Guillain-
Barré-Syndrom, Leberfunktionsstorung, Neutropenie). In einer aktualisierten Nachbeobachtung des
Kollektivs wurden lange klinische Verldaufe nach Ansprechen auf Pembrolizumab beobachtet [709]. In der
Garnet-Studie, einer nicht randomisierten Phase 1-Untersuchung mit Dostarlimab, einem gegen PD-1
gerichteten Antik6érper, wurden 104 Patienten mit dMMR/MSI-H EC behandelt, deren EC unter oder nach
einer platinbasierten Chemotherapie rezidivierte oder progredient war.
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Dostarlimab wurde dabei im Sinne einer intravendsen Monotherapie in der Dosierung 500mg i.v. d1, q21
Uber 4 Zyklen, danach mit 1000mg i.v. g42 verabreicht. In einer vorldufigen Auswertung der Daten zu
Wirksamkeit und Toxizitat wurde nach einem mittleren follow up von 27,6 Monaten eine Ansprechrate
von 54,9 % (CPS21) bzw. 21,7 % (AMMR und pMMR) gefunden[706].

Die Autoren hoben auch fiir diesen Checkpoint-Inhibitor die langanhaltende Wirksamkeit bei den
,Respondern“ und eine akzeptable Toxizitdt hervor mit nur 1,9 % Therapieabbrichen durch
therapiebedingte, schwere Nebenwirkungen.

In der Garnet-Studie, einer ebenfalls nicht randomisierten Phase 1-Untersuchung mit einem gegen PD-1
gerichteten Antikorper, wurden 143 Patienten mit dMMR/MSI-H EC behandelt. Im Zustand nach einer
platinhaltigen Chemotherapie wurde Dostarlimab im Sinne einer intravendsen Monotherapie in der
Dosierung 500mg i.v. d1, q21 tber 4 Zyklen, danach mit 1000mg i.v. g42 behandelt. In einer vorlaufigen
Auswertung der Daten zu Wirksamkeit und Toxizitat wurde nach einem mittleren follow up von 27,6
Monaten eine Ansprechrate von 45,5 % sowie eine Komplettremission von 15,6 % gefunden. Die Autoren
hoben die langanhaltende Wirksamkeit bei den ,,Respondern” und eine akzeptable Toxizitdt mit nur 8,6 %
Therapieabbriichen durch therapiebedingte, schwere Nebenwirkungen hervor [706].

Auch die gegen PD-L1 gerichteten Immuncheck-Inhibitoren Avelumab und Durvalumab zeigten eine gute
klinische Wirkung bei dMMR/MSI-H rezidivierten EC. Sowohl die gegen PD-1 als auch die gegen PD-L1
gerichteten Immuntherapien waren bei Tumoren ohne Mikrosatelliten-Instabilitat (pMMR) wenig effektiv
[695], [707].

Da der Grof3teil der EC-Rezidive jedoch keine Mikrosatelliten-Instabilitdt aufweist und sich bei diesen eine
Monotherapie mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor als wenig wirksam erwiesen hat, werden aktuell
neue Kombinationen getestet. Die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Lenvatinib, einem
oralen Multikinase-Inhibitor, wurde in der KEYNOTE-146-Studie untersucht . Bei 94 Patientinnen mit
MMR-profizentem (d.h. nicht dMMR) EC-Rezidiv oder primar fortgeschrittenem EC erreichte die
Kombinationstherapie eine Ansprechrate von 36 %. Allerdings wurden in 69 % der Fille Grad 3-/4-
Toxizitaten beobachtet und 2 Todesfalle als therapiebedingt eingestuft.

Die akzeptable Abbruchrate von 17,7 % konnte nur durch eine hohe Rate an Dosisreduktionen erreicht
werden.

Diese Ergebnisse konnten in der randomisierten Phase IlI-Studie KEYNOTE-775 bestatigt werden. Hier
wurde die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Lenvatinib gegeniiber einer Chemotherapie
nach Wahl des Priifarztes (Doxorubicin oder Paclitaxel) untersucht. Als duale primadre Endpunkte waren
das Gesamtiiberleben (OS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) definiert.

Fiir die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Lenvatinib konnte sowohl in der pMMR-Population
(N=697) als auch in der Gesamtpopulation (pMMR- und dMMR-Population, N=827) eine Verlangerung des
medianen Gesamtiiberlebens gegeniiber der Chemotherapie gezeigt werden [pMMR-Population: 17,4 vs.
12,0 Monate (HR=0,68; P<0,001); Gesamtpopulation: 18,3 vs. 11,4 Monate (HR=0,62; P<0,001)].

Auch beim medianen PFS zeigte sich ein Vorteil fiir die Kombinationstherapie sowohl in der pMMR- [6,6
vs. 3,8 Monate (HR=0,60; P<0,001)] als auch in der Gesamtpopulation [7,2 vs. 3,8 Monate (HR = 0,56;
P<0,001)].

Allerdings erwies sich die Kombination Pembrolizumab/Lenvatinib als toxischer gegentiber der Therapie
im Kontrollarm und erfordert offensichtlich insbesondere aufgrund der hohen Rate an Bluthochdruck und
Diarrho mit Gewichtsverlust ein aufwandiges Toxizitdtsmanagement und eine sorgfiltige Patientinnen-
Selektion. Nebenwirkungen >Grad 3 traten bei 89 % der Frauen unter der Kombinationstherapie auf, am
haufigsten Hypertonie. Die Abbruchrate betrug 33 %. Die KEYNOTE-775 Studie untersuchte Patientinnen
mit mikrosatelliten- stabilem und -instabilem Endometriumkarzinom.

Die Immuntherapie hat somit das Behandlungsspektrum bei fortgeschrittener Situation/ Rezidiv/
Metastasen des EC erweitert, flir das es bis vor kurzem noch keinen Standard fiir eine Zweitlinien-
Behandlung gab. Phase lll-Daten liegen zur Kombinationstherapie aus Pembrolizumab mit Lenvatinib vor
(KEYNOTE-775).
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Weitere Phase-llI-Daten zu Atezolizumab und Lenvatinib (AtTEnd, LEAP-001) werden erwartet. Die bereits
publizierten Phase-lll-Daten zur Erstlinientherapie mit einer Kombination aus systemischer
Chemotherapie und Immuntherapie mit Pembrolizumab oder Dostarlimab (NRG-GY018 und RUBY)
wurden publiziert und werden ausfihrlich in Kapitel 7 diskutiert.

Bei der Anwendung der Substanzen Trastuzumab, Atezolizumab, Durvalumab und Avelumab bei Frauen
mit EC-Rezidiv handelt es sich um einen Off-label-Use. Dies muss bei Aufklarung und
Therapiedurchfiihrung (Einzelfallpriifung durch den Medizinischen Dienst) berlcksichtigt werden. Flr
Pembrolizumab, Dostarlimab (jeweils als Monotherapie) und die Kombination aus Pembrolizumab mit
Lenvatinib liegt eine Zulassung durch die EMA vor.

Zur palliativen Chemotherapie von Karzinosarkomen des Endometriums siehe Kapitel 8.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 10 of 12, October
2024) am 07.10.2024

# |Suchfrage

1 [mh "Endometrial Neoplasms"]

2 |[(endometr* NEAR/3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR
adenocarcinoma* OR sarcoma* OR malignan®*)):ti,ab,kw

3 #1 OR #2
#3 with Cochrane Library publication date from Oct 2019 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 07.10.2024

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 14.02.2023.

Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

#

Suchfrage

Endometrial Neoplasms/therapy[mh]

endometr*[tiab]

1
2
3

((((((((tumor([tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[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 (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab]
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review|[tiab] OR
((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR
((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined|tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk
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Suchfrage

of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references|[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab]
OR embase[tiab] OR cochrane([tiab] OR pubmed]tiab] OR "web of science" [tiab] OR
cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR
scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR
lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

((#6) AND ("2019/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

(#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt])

Endometrial Neoplasms[mh]

10

#9 OR (#2 AND #3)

11

(#10) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

12

(#11) AND ("2019/10/01"[PDAT] : "3000"[PDATI)

13

(#12) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt])

14

(#8) NOT (#13)

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 10.10.2024

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

National Cancer Institute (NCI)

Dynamed / EBSCO

e Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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