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A. Tragende Griunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich 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
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitadtsgesicherte Anwendung.

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

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Pembrolizumab wurde am 15. August 2015 erstmals in der Grol3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Am 04. September 2018 hat Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten:

LKEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platinbasierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt (siehe
Abschnitt 5.1).“

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 02. Oktober 2018, d. h. innerhalb von
vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers uber die
Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemal § 4 Absatz 3 Nummer 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Pembrolizumab mit dem
neuen Anwendungsgebiet eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Januar 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Pembrolizumab
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmall des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach MaRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
gemal den Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Pembrolizumab
nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) gemafl
Fachinformation

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platinbasierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt (siehe
Abschnitt 5.1).

2.1.2 ZweckmafRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und
einem Fortschreiten der Krebserkrankung wédhrend oder nach vorheriger platinbasierter

Therapie:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Nivolumab

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmafRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

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

zu l.

Zu 2.

zu 3.

Zu 4.

Neben Pembrolizumab sind im Anwendungsgebiet Arzneimittel mit folgenden
Wirkstoffen zugelassen:

Bleomycin, Carboplatin, Cetuximab, Cisplatin, Docetaxel, 5-Fluorouracil, Methotrexat,
Nivolumab.

Als nicht-medikamentdse Behandlungen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet
grundsétzlich die Resektion und/oder die Strahlentherapie in Betracht. Fir die vom
vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten Patienten wird allerdings davon
ausgegangen, dass eine Resektion und/oder Strahlentherapie mit kurativer
Zielsetzung nicht angezeigt ist.

Die Durchfihrung einer Resektion und/oder Strahlentherapie als palliative
Therapieoption bleibt davon unberuhrt.

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

e Nivolumab: Beschluss vom 17. November 2017

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der Behandlung
des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs wurde durch eine systematische
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet.

Demnach konnten im vorliegenden Anwendungsgebiet keine systematischen Reviews
identifiziert werden. In den als relevant identifizierten Leitlinien erfolgt teilweise eine
umfassende Betrachtung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich,
teilweise werden aber auch nur bestimmte Lokalisationen adressiert.

Die nach Zulassung des Wirkstoffs Nivolumab im Anwendungsgebiet ver6ffentlichten
internationalen Leitlinien empfehlen einhellig und mit hohem Empfehlungsgrad eine
Behandlung mit Nivolumab, andere Behandlungsoptionen werden in diesen Leitlinien
demgegeniber nachrangig benannt. Zudem malgeblich, wurde in der
Nutzenbewertung fir Nivolumab ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Patienten mit einer frihen Progression wahrend oder nach einer
platinbasierten Therapie gegeniiber Methotrexat (Beschluss vom 17. November 2017)
festgestellt. Hierbei zeigte sich eine deutliche Verlangerung der Uberlebensdauer
durch die Behandlung mit Nivolumab gegentber Methotrexat. Wenngleich es sich bei
Nivolumab noch um eine relativ neue Behandlungsoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet handelt, zeigen die Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie die
einhelligen Empfehlungen in aktuellen Leitlinien auf, dass Nivolumab regelhaft
gegenlber den anderen Arzneimitteltherapien zu bevorzugen ist. Daher wird
Nivolumab als alleinige zweckmé&Rige Vergleichstherapie im vorliegenden
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Anwendungsgebiet festgelegt. In der Nutzenbewertung zu Nivolumab wurde
festgestellt, dass fir die Gruppe der Patienten mit einer spaten Progression nach einer
platinbasierten Therapie, fir die auch eine erneute platinbasierte Therapie infrage
kommt, kein Zusatznutzen fur Nivolumab belegt ist (Beschluss vom 17. November
2017). Dem lag zugrunde, dass diese Patienten in der pivotalen Studie nicht
untersucht worden waren und somit keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
von Nivolumab in dieser Patientengruppe vorgelegen haben. Die einhelligen
Empfehlungen in aktuellen Leitlinien fir Nivolumab beziehen sich auf dessen
Anwendungsgebiet ohne dabei eine Differenzierung zwischen friher und spéater
Progression vorzunehmen. Dementsprechend haben sich auch die medizinischen
Experten dber Nivolumab in ihren  Stellungnahmen im  vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren gedul3ert. Unter Berticksichtigung der limitierten Evidenz
fur eine platinbasierte Re-Therapie wird vom G-BA in der Gesamtbetrachtung des
vorliegenden Evidenzkoérpers Nivolumab als zweckmaRige Vergleichstherapie fur die
gesamte Patientenpopulation laut vorliegendem Anwendungsgebiet erachtet.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Anderung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Mit dem vorliegenden Beschluss andert der G-BA die urspriinglich fur die Nutzenbewertung
von Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmte zweckmaRige
Vergleichstherapie:

.Patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes (vornehmlich Methotrexat aus der
Gruppe der Chemotherapeutika, Strahlentherapie und/oder Operation). Bei
medikamentdser Therapie ist grundsatzlich der Zulassungsstatus zu bericksichtigen.”

Zu
,Nivolumab“.

Mit dieser Anderung wird den im Stellungnahmeverfahren von medizinischen
Fachgesellschaften  vorgebrachten  Argumenten hinsichtlich des Wandels des
Therapiestandards bei der Behandlung des rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich bei Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie Rechnung getragen. Demnach
steht nunmehr mit Nivolumab eine Behandlungsoption zur Verfiigung, die regelhaft anderen
Behandlungsoptionen vorzuziehen ist. Dieser Wandel im Therapiestandard spiegelt sich in
den Empfehlungen aktueller Leitlinien wider und geht konsistent mit den Ergebnissen zur
Nutzenbewertung nach 8§ 35 a SGB V von Nivolumab fir Patienten mit frihem Fortschreiten
der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger platinbasierter Therapie einher. Der G-
BA halt es daher fir sachgerecht nunmehr Nivolumab als alleinige zweckmaRige
Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet zu bestimmen.

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

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und
einem_Fortschreiten der Krebserkrankung wédhrend oder nach vorheriger platinbasierter

Therapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Begrindung:
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.

Ergdnzende Darstellung der Studienergebnisse der KEYNOTE 040

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden fir das Nutzenbewertungsverfahren Daten aus
der offenen, randomisierten, kontrollierten Studie KEYNOTE 040 zum Vergleich von
Pembrolizumab vs. einer Therapie nach Wahl des Arztes (unter Auswahl von Methotrexat
oder Cetuximab oder Docetaxel) vorgelegt. In die Studie eingeschlossen wurden
erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region (Mundhéhle, Mundrachen, unterer Teil des Rachens und Kehlkopf)
und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wéhrend oder nach vorheriger platinbasierter
Therapie. Aufgrund der gewaéhlten Einschlusskriterien sollten in der Studie zum einen
Patientinnen und Patienten untersucht werden, bei denen ein Rezidiv oder eine Progression
innerhalb von 6 Monaten nach einer platinbasierten Therapie aufgetreten war, aber auch
Patientinnen und Patienten, bei denen eine Progression unter der Therapie des
fortgeschrittenen oder metastasierenden Stadiums jederzeit (also auch spater als 6 Monate)
festgestellt wurde. Wie grof3 der Anteil dieser Patientinnen und Patienten in der Studie ist, ist
jedoch unklar. Eine kurative Behandlungsoption kam fur die in die Studie eingeschlossenen
Patienten nicht mehr in Betracht. Insgesamt wurden 495 Erwachsene im Verhdltnis 1:1 auf
den Interventionsarm (Pembrolizumab: N = 247) oder den Vergleichsarm (Therapie nach
Wahl des Arztes: N = 248) randomisiert.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zum Auftreten einer bestatigten
Progression der Erkrankung, Beginn einer neuen Krebstherapie, Auftreten unzumutbarer
Toxizitat, Tod oder bis zum Abschluss einer 24-monatigen Therapie mit Pembrolizumab.
Nach Abbruch der Studienmedikation (beispielsweise aufgrund einer Krankheitsprogression)
konnten Folgetherapien ohne Einschréankungen durchgefuhrt werden. Ein Therapiewechsel
von der Kontroll- auf die Prifintervention war in der Studie jedoch nicht vorgesehen.

Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben. Unter patientenrelevanten
sekundaren Endpunkten wurden Endpunkte zu Morbiditat, zu gesundheitsbezogener
Lebensqualitéat und unerwiinschten Ereignissen (UEs) erhoben.

Die Zulassung von Pembrolizumab stellt auf Tumoren mit PD-L1-Expression (Tumor
Proportion Score (TPS) = 50 %) ab. Der Anteil der entsprechenden Patientengruppe betragt
mit 129 Patientinnen und Patienten ca. 26 % der gesamten Studienpopulation. Hinsichtlich
der in der Studie zur Verfigung stehenden Komparatoren ist allein Metothrexat in
Deutschland im vorliegenden Anwendungsgebiet als Monotherapie zugelassen.

Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse der Studie KEYNOTE 040 sind der
Dossierbewertung des IQWIG (A18-67) vom 11. Januar 2019 entnommen.

Die Vergleichstherapie in der Studie KEYNOTE 040 entspricht nicht der mit dem
vorliegenden Beschluss festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie (Nivolumab),
weshalb die im Dossier fur die Nutzenbewertung vorgelegten Ergebnisse zum direkten
Vergleich mit der Vergleichstherapie der Studie KEYNOTE 040 eine Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab nicht erméglichen.

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 040 sind nachfolgend dargestellt:

Studie KEYNOTE 040: Patienten mit TPS = 50 %: Pembrolizumab vs. Therapie nach Wahl
des Arztes?

2 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A18-67) sofern nicht anders indiziert.
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Endpunkt Pembrolizumab Therapie nach Wahl Intervention vs.
des Arztes Kontrolle
N _ Mediane N _ Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit DIFEERZ (32
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtiberleben
64 11,6 65 6,6 0,53
[8,3; 19,5] [4,8;9,2] [0,35; 8,81]
41 (64,1) 56 (86,2) 0,003
AD = +5,0 Monate
Morbiditat
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung?
Es liegen keine Daten vor.
Symptomskalen EORTC QLQ-C30
Erschopfung 64 1,4 57 2,1 1,26
[1,3; 3,5] [1,4; 6,1] [0,72; 2,22]
43 (67,2) 21 (36,8) 0,421
Ubelkeit und 64 n. e. 57 5,6 0,70
Erbrechen [4,9;n.b.] [1,4;n.b.] [0,34; 1,41]
20 (31,3) 15 (26,3) 0,316
Schmerzen 64 4,1 57 2,8 0,77
[2,1;7,9] [1,4; 5,6] [0,43; 1,38]
33 (51,6) 23 (40,4) 0,385
Dyspnoe 64 12,0 57 3,0 0,51
[4,4;n.b] [1,4;n.b] [0,26; 1,00]
23 (35,9) 19 (33,3) 0,051
Schlaflosigkeit 64 6,2 57 3,7 0,88
[3,2; 12,0] [2,3; 8,7] [0,45; 1,72]
29 (45,3) 17 (29,8) 0,717
Appetitverlust 64 4,9 57 5,6 0,98
[2,4; 8,9] [1,4; 8,7] [0,52; 1,86]
34 (53,1) 18 (31,6) 0,949
Verstopfung 64 6,0 57 3,5 0,83
[2,8;n.b] [1,4;n.b] [0,43; 1,61]
27 (42,2) 17 (29,8) 0,583
Diarrhd 64 n. e. 57 n. e. 0,48
[10,6; n. b.] [2,1;n.b.] [0,21; 1,13]

3 Dossier Pembrolizumab (rezidivierendes oder metastasierendes Plattenepithelkarzinom der Kopf-
Hals-Region) Modul 4A vom 2. Oktober 2018
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Endpunkt

Pembrolizumab

Therapie nach Wahl

Intervention vs.

des Arztes Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit DIFEERZ (32
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
14 (21,9) 11 (19,3) 0,095
Symptomskalen EORTC QLQ-H&N35
Schmerzen 64 7.8 57 3,5 1,02
[3,5;n. b] [1,6; n. b.] [0,50; 2,07]
24 (37,5) 15 (26,3) 0,959
Schluckprobleme | 64 4,8 57 6,1 1,40
[2,8; 7,3] [2,8;n.b] [0,71; 2,78]
32 (50,0) 13 (22,8) 0,335
Geflhlsstérung- 64 4.4 57 3,4 1,17
en [2,1; 13,8] [1,5;n. b] [0,60; 2,28]
31 (48,4) 15 (26,3) 0,645
Sprachprobleme 64 2,8 57 2,1 0,96
[1,4; 4,9] [0,8; n. b.] [0,54; 1,70]
38 (59,4) 21 (36,8) 0,884
Zahnprobleme 64 8,4 57 5,6 0,73
[3,6; n. b.] [2,3;n. b] [0,36; 1,49]
22 (34,4) 13 (22,8) 0,393
Probleme beim 64 7,9 57 5,6 1,00
Mundéffnen [3,5; n. b.] [2,3; n. b.] [0,49; 2,05]
23 (35,9) 14 (24,6) 0,993
Mundtrockenheit 64 10,6 57 5,6 1,13
[3,5; n. b.] [2,8;n.b.] [0,55; 2,33]
24 (37,5) 13 (22,8) 0,743
Klebriger 64 10,4 57 2,3 0,57
Speichel [3,6; n. b.] [1,5;n.b.] [0,29; 1,11]
22 (34,4) 19 (33,3) 0,098
Husten 64 8,2 57 4,8 0,83
[2,5; n. b.] [2,8; n. b.] [0,41; 1,70]
25 (39,1) 13 (22,8) 0,615
Krankheitsgefiihl | 64 5,0 57 3,0 0,91
[3,6; 10,1] [1,4;n.b.] [0,48; 1,73]
31 (48,4) 17 (29,8) 0,782

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS

Keine verwertbaren Daten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand EORTC QLQ-C30
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Endpunkt

Pembrolizumab

Therapie nach Wahl

Intervention vs.

des Arztes Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit DIFEERZ (32
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Allgemeiner 64 4,9 57 n. e. 1,01
Gesundheits- [2,3; 16,2] [0,8; n. b.] [0,52; 1,96]
zustand 31 (48,4) 16 (28,1) 0,974
Rollenfunktion 64 3,5[1,4; 7,6] 57 3,5[1,4;n.b.] 0,98
35 (54,7) 18 (31,6) [0,53; 1,81]
0,949
Kdrperliche 64 5,0 57 2,8 0,91
Funktion [3,5; 11,4] [1,4; 16,8] [0,47; 1,75]
30 (46,9) 19 (33,3) 0,778
Emotionale 64 4,9 57 5,6 1,30
Funktion [2,1; n.b.] [2,1; n.b.] [0,66; 2,57]
32 (50,0) 14 (24,6) 0,453
Kognitive 64 49 57 2,3 0,66
Funktion [3,5; 7,8] [1,4; 6,3] [0,35; 1,25]
31 (48,4) 20 (35,1) 0,200
Soziale Funktion | 64 6,5[3,5; n. b.] 57 2,8[1,2;n.b.] 0,86
28 (43,8) 17 (29,8) [0,45; 1,67]
0,666
Funktionsskalen EORTC QLQ-H&N35
Probleme in der 64 3,6 57 2,8 0,66
Offentlichkeit zu [2,4; 12,0] [0,9; 4,8] [0,36; 1,18]
essen 31 (48,4) 22 (38,6) 0,157
Probleme mit 64 3,6 57 2,1 0,88
Sozialkontakten [1,4;n.b] [1,2; 4,8] [0,49; 1,58];
30 (46,9) 22 (38,6) 0,671
Verminderte 64 2,5 57 5,6 1,57
Sexualitat [1,4;n.b] [2,1;n.b] [0,79; 3,13]
31 (48,4) 14 (24,6) 0,199
Nebenwirkungen
UE (erganzend 64 11 61 1,0 -
dargestellt) [0,4; 2,7] [0,6; 1,6]
64 (100,0) 58 (95,1)
SUE 64 45,9 61 n. e. 1,13
[18,9; n. b.] [11,6; n. b.] [0,66; 1,94]
32 (50,0) 23 (37,7) 0,662
Schwere UE 64 19,3 61 8,9 0,80
(CTCAE-Grad 3- [9,0; 44,6] [3,3;n. b.] [0,51; 1,27]
4) 41 (64,1) 35 (57,4) 0.340
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Endpunkt Pembrolizumab Therapie nach Wahl Intervention vs.
des Arztes Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit DIFEERZ (32
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Abbruch wegen 64 n. e. 61 n. e. 0,60
UE [70,6; n. b.] [n.b.;n. b] [0,23; 1,61]
8 (12,5) 9(14,8) 0,311
Spezifische UEP
Immunvermittelte | 64 354 61 n. e. 4,39
UEs [21,1; n. b.] [n. b.;n.bl] [1,50; 12,79]
22 (34,4) 4 (6,6) 0,007
Schwerwiegende | 64 n. e. 61 n. e. 2,11
immunvermittelte [n. b.;n.bl] [n. b.;n.bl] [0,41; 10,92]
UEs 5(7,8) 2(3,3) 0,375
Schwere 64 n. e. 61 n. e. 0,34
immunvermittelte [n. b.;n.bl] [n. b.;n.bl] [0,03; 3,90]
UEs (CTCAE- 1(1,6) 2(3,3) 0,383
Grad = 3)

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
b Auswahl nach der Methodik des IQWiG; Auswahl anhand der in der Studie aufgetretenen Ereignisse auf
Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Berticksichtigung der

Patientenrelevanz.

Verwendete Abklrzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EORTC QLQ-H&N35 = European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head & Neck 35; EQ-5D =
European Quality of Life-5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; k.A. = keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; N =
Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; SUE = schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; UE = Unerwiinschtes

Ereignis; VAS = Visuelle Analogskala; vs. = versus

Studie KEYNOTE 040: Patienten mit TPS = 50 %: Teilpopulation:

Pembrolizumab vs.

Methotrexat*
Endpunkt Pembrolizumab Methotrexat Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
i a
Patienten mit Patienten mit DU (1B
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A18-67) sofern nicht anders indiziert.
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Endpunkt Pembrolizumab Methotrexat Intervention vs.
Kontrolle
N _ Mediane N _ Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit DIFEERZ (32
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtuberlebe
16 17,0 21 6,0 0,47
[5,7;n.b.] [1,6; 9,0] [0,19; 1,15]
10 (62,5) 18 (85,7) 0,100
Morbiditat
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung®
Es liegen keine Daten fiir die Teilpopulation vor.
Symptomskalen EORTC QLQ-C30
Erschopfung 16 2,1 19 2,1 1,99
[0,7; n.b.] [0,7; n.b.] [0,41; 9,69]
9 (56,3) 5(26,3) 0,394
Ubelkeit und 16 59 19 n.e. 0,70
Erbrechen [0,7; n. b.] [0,7; n.b.] [0,18; 2,71]
8 (50,0) 5 (26,3) 0,609
Schmerzen 16 n. e. 19 2,1 0,50
[0,8; n. b.] [0,7; 3,8] [0,13; 1,94]
6 (37,5) 8(42,1) 0,314
Dyspnoe 16 7,6 19 4,5 0,71
[1,4;n.b] [0,7;n.b.] [0,16; 3,12]
7 (43,8) 5(26,3) 0,646
Schlaflosigkeit 16 n. e. 19 3,7 1,03
[0,7; n. b.] [1,2;n.b.] [0,18; 6,00]
6 (37,5) 5 (26,3) 0,970
Appetitverlust 16 8,0 19 15 2,17
[0,7;n. b] [0,7; n. b.] [0,24; 19,33]
8 (50,0) 5(26,3) 0,489
Verstopfung 16 3,6 19 n. e. 1,42
[0,7;n.b.] [0,7; n. b.] [0,26; 7,71]
9 (56,3) 4(21,1) 0,682
Diarrhd 16 k. A. 16 k. A. k. A.
5(31,3) 2 (10,5)

Symptomskalen EORTC QLQ-H&N35

5 Dossier Pembrolizumab (rezidivierendes oder metastasierendes Plattenepithelkarzinom der Kopf-
Hals-Region) Modul 4A vom 2. Oktober 2018
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Endpunkt Pembrolizumab Methotrexat Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit DIFEERZ (32
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Schmerzen 16 1.4 19 n. e. 1,96
[0,7; 8,7] [0,7; n. b.] [0,41; 9,45]
10 (62,5) 4(21,1) 0,402
Schluckprobleme | 16 7,3 19 4,5 1,11
[2,1n.b] [0,7;n.b.] [0,20; 6,10]
8 (50,0) 5(26,3) 0,906
Geflhlsstérung- 16 2,6 19 n. e. 1,83
en [0,7;n. b.] [0,7; n. b.] [0,36; 9,15]
8 (50,0) 4(21,1) 0,464
Sprachprobleme 16 4.3 19 0,8 0,51
[1,2;n. b.] [0,7; n. b.] [0,15; 1,75]
8 (50,0) 7 (36,8) 0,286
Zahnprobleme 16 n. e. 19 n. e. 1,17
[8,9; n. b.] [1,5; n. b.] [0,10; 14,26]
3(18,8) 2 (10,5) 0,903
Probleme beim 16 n. e. 19 4.5 1,74
Mundo6ffnen [2,2; n. b.] [0,7; n.b.] [0,18; 16,51]
4 (25,0) 5(26,3) 0,628
Mundtrockenheit | 16 4,4 19 4,5 2,97
[1,4;n.b] [0,8; n.b.] [0,34; 25,83]
7 (43,8) 3(15,8) 0,324
Klebriger 16 n. e. 19 1,8 0,71
Speichel [1,4;n.b.] [0,7;n.b.] [0,16; 3,13]
5(31,3) 7 (36,8) 0,647
Husten 16 2,1 19 4,7 3,49
[0,7; 8,7] [0,7; 4,7] [0,40; 30,12]
9 (56,3) 3(15,8) 0,256
Krankheitsgefihl | 16 6,2 19 15 0,83
[1,4;n.b)] [0,7;n.b] [0,14; 5,11]
8 (50,0) 5 (26,3) 0,842
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS Keine verwertbaren Daten.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand EORTC QLQ-C30
Allgemeiner 16 4,9 19 0,8 0,75
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Endpunkt Pembrolizumab Methotrexat Intervention vs.
Kontrolle
N _ Mediane N _ Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit AR (10
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesundheits- [0,7; 16,2] [0,7; n.b.] [0,19; 2,92]
zustand 8 (50,0) 7 (36,8) 0,676
Rollenfunktion 16 n. e. 19 0,7 0,29
[1,2;n. b.] [0,7; 2,4] [0,08; 1,07]
7 (43,8) 9 (47,4) 0,064
Kdrperliche 16 n. e. 19 0,8 0,72
Funktion [0,7; n.b.] [0,7; n.b.] [0,19; 2,80]
6 (37,5) 7 (36,8) 0,640
Emotionale 16 n. e. 19 n. e. 2,07
Funktion [0,7; n. b.] [0,7;n.b.] [0,41; 10,40]
7 (43,8) 5(26,3) 0,378
Kognitive 16 4,3 19 3,5 1,88
Funktion [0,7; n. b.] [0,7; 3,5] [0,36; 9,75]
9 (56,3) 5 (26,3) 0,451
Soziale Funktion 16 9,7 19 15 0,93
[0,7; n. b.] [0,7; n. b.] [0,21; 4,09]
7 (43,8) 6 (31,6) 0,926
Funktionsskalen EORTC QLQ-H&N35
Probleme in der 16 3,6 19 0,8 0,49
Offentlichkeit zu [0,7;n.b.] [0,7; 3,7] [0,16; 1,53]
essen 9 (56,3) 10 (52,6) 0,223
Probleme mit 16 n. e. 19 0,8 0,50
Sozialkontakten [1,4;n.b.] [0,7; n.b.] [0,14; 1,82]
6 (37,5) 8 (42,1) 0,297
Verminderte 16 2,1 19 1,2 0,99
Sexualitat [0,7; n.b.] [0,7; n.b.] [0,25; 3,97]
9 (56,3) 5 (26,3) 0,991
Nebenwirkungen
UE (erganzend 16 0,6 20 0,6 -
dargestellt) [0,1; 3,0] [0,3;1,1]
16 (100,0) 19 (95,0)
SUE 16 n. e. 20 n. e. 1,08
[3,0; n. b.] [9,4;n.b.] [0,38; 3,12]
7 (43,8) 7 (35,0) 0,881
Schwere UE 16 26,8 20 54 0,45
(CTCAE-Grad 3- [3,3; n. b.] [1,1;17,1] [0,19; 1,08]
4) 9 (56,3) 14 (70,0) 0,074
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Endpunkt Pembrolizumab Methotrexat Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit DIfFENERZ (2
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Abbruch wegen 16 k. A. 20 k. A. k. A
UE 1(6,3) 4 (20,0)
Spezifische UEP
Immunvermittelte | 16 43,3 20 n. e. 6,21
UEs [9,4;n.b.] [n.b,;n. b] [0,73; 52,67]
6 (37.5) 1(5,0) 0,094
Schwerwiegende | 16 k. A. 20 k. A. k. A.
immunvermittelte 3(18,8) 0 (0)
UEs
Schwere 16 k. A 20 k. A k. A.
immunvermittelte 0 (0) 0(0)
UEs (CTCAE-
Grad = 3)
a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
b Auswahl nach der Methodik des IQWIG; Auswahl anhand der in der Studie aufgetretenen Ereignisse auf
Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Berticksichtigung der
Patientenrelevanz.
Verwendete Abkurzungen:
AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EORTC QLQ-H&N35 = European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head & Neck 35; EQ-5D =
European Quality of Life-5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; k.A. = keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; N =
Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; SUE = schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; UE = Unerwinschtes
Ereignis; VAS = Visuelle Analogskala; vs. = versus

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von
Pembrolizumab findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der
G-BA die Geltung des Beschlusses uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach §
35a Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Dabei soll das zu
bewertende Arzneimittel gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie verglichen
werden, die zuvor vom G-BA gemalR 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3 VerfO bestimmt wird. Mal3stab fur
die Beurteilung der ZweckmaRigkeit einer medizinischen Intervention ist der allgemein
anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemal3 § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V.

Unter Wurdigung der im Stellungnahmeverfahren von medizinischen Fachgesellschaften
vorgebrachten Argumenten hinsichtlich des Wandels des Therapiestandards bei der
Behandlung des rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-
Bereich bei Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie und der vorliegenden Evidenz zur Anwendung von Nivolumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet, ist der G-BA zu der Schlussfolgerung gelangt, dass es
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sachgerecht ist, mit dem vorliegenden Beschluss eine Anderung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorzunehmen, infolge derer die urspriinglich bestimmte zweckmaéaRige
Vergleichstherapie ersetzt wird.

Daraus ergibt sich, dass die fiir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab anhand der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie KEYNOTE 040 keine vergleichenden
Daten gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen.

Aufgrund der Neubestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erachtet es der G-BA
als sachgerecht, den Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Pembrolizumab zu befristen.
Die Befristung soll dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit eréffnen, zeitnah
gegebenenfalls  vorhandene Daten und geeignete  Auswertungen zu allen
patientenrelevanten Endpunkten fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
gegeniber der neubestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie in einem neuen Dossier
einzureichen.

Hierfur wird eine Befristung des Beschlusses fur 6 Monate als angemessen erachtet.

Der G-BA stellt es dem pharmazeutischen Unternehmer dabei im vorliegenden Fall
allerdings frei diese Mdoglichkeit wahrzunehmen. Im Fall der Wahrnehmung beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung fir Pembrolizumab gemaR § 3 Abs. 1 Nr. 5 AM-NutzenV
i.vV.m. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO erneut, wenn die Frist abgelaufen ist, wobei der
pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Beleg eines Zusatznutzens von Pembrolizumab im Verhdltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Abs. 1
Nr. 5 VerfO) hatte.

Eine Abénderung der Frist kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir Pembrolizumab aus anderen Grinden (vgl.
5. Kapitel § 1 Abs. 2 VerfO) durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung
Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff Pembrolizumab:

.KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platinbasierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt.”

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Nivolumab bestimmt. Damit hat der G-BA die
urspriinglich fur Pembrolizumab mit dem vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmte
zweckmaRige Vergleichstherapie geédndert, diese lautete:

.Patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes (vornehmlich Methotrexat aus der
Gruppe der Chemotherapeutika, Strahlentherapie und / oder Operation). Bei
medikament6ser Therapie ist grundsatzlich der Zulassungsstatus zu beriicksichtigen.”

Der pharmazeutische Unternehmer legt fur die Nutzenbewertung die Ergebnisse der offenen,
randomisierten, kontrollierten Studie KEYNOTE 040 vor, in der Pembrolizumab gegen eine
Therapie nach Wahl des Arztes (unter Auswahl von Methotrexat oder Cetuximab oder
Docetaxel) verglichen wurde. Die Vergleichstherapie in der Studie KEYNOTE 040 entspricht
somit nicht der mit dem vorliegenden Beschluss festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie (Nivolumab), weshalb die vorgelegten Ergebnisse eine Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab nicht erméglichen. Im Ergebnis wird festgestellt, dass
ein Zusatznutzen von Pembrolizumab nicht belegt ist.
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Befristung des Beschlusses

Der Beschluss uUber den Zusatznutzen von Pembrolizumab ist bis zum 1. Oktober 2019
befristet.

Die Befristung soll dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit erdffnen, zeitnah
gegebenenfalls vorhandene Daten und geeignete  Auswertungen zu allen
patientenrelevanten Endpunkten fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
gegeniber der mit dem vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmafigen
Vergleichstherapie in einem neuen Dossier einzureichen.

2.2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt.

Es handelt sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um eine heterogene
Patientenpopulation, die sich aus Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen
Tumorentitdten und Therapiesituationen zusammensetzt. Diesbeziglich stehen nur limitiert
bzw. ansatzweise o6ffentlich zugéngliche epidemiologische Daten zur Verfigung. Das
Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers ist rechnerisch nachvollziehbar, jedoch mit
methodischen Schwéchen versehen. Die Eignung einiger verwendeter Quellen ist unsicher,
auch sind die vom pharmazeutischen Unternehmer getroffenen Annahmen teilweise nicht
nachvollziehbar.

Insgesamt ist die so ermittelte Anzahl der Patienten mit grol3er Unsicherheit behaftet, was
durch die Angabe einer entsprechend grofRen Spannweite zum Ausdruck kommt. Die Zahlen
stellen eine ndherungsweise Schéatzung auf Basis der derzeit verfligbaren, im vorliegenden
Verfahren vorgelegten Angaben dar.

Gegeniuber dem Beschluss zu Nivolumab vom 17. November 2017 ist die Anzahl der
Patienten im vorliegenden Beschluss, trotz einer Einschrdnkung der Zielpopulation auf
Patienten mit dem Merkmal TPS = 50 %, das bei ca. 26 % der Patienten in der
Studienpopulation der KEYNOTE 040 vorlag, relativ gesehen hoher. Dem liegt maf3geblich
zugrunde, dass die vorliegenden Angaben zum Anteil der Patienten mit rezidivierendem oder
metastasierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region bzw. mit initialer
Fernmetastasierung, im Vergleich zu den entsprechenden Angaben im Dossier zu
Nivolumab, auf aktuelleren Daten des Tumorregisters Minchen basieren, aus denen ein
hoherer Wert flr den Anteil dieser Patienten hervorgeht.

2.3 Anforderungen an eine gqualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
KEYTRUDA® (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 10. Januar 2019):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pembrolizumab darf nur durch in der
Therapie von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren erfahrene Fachéarzte fur Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte flr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und
weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnenmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.
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Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine
Patientenkarte auszuh&ndigen und sie missen Uber die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® informiert werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2019).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab 1xpro 3-
Wochen-Zyklus 17 1 17
ZweckmaRige Vergleichstherapie
) 1 x pro 2-
Nivolumab Wochen- 26 1 26
Zyklus
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Patient/ nach lungstage/ | chnitts-
Behand- Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstage | Behandlungs- | Jahr nach

tag Wirkstéarke

Zu bewertendes Arzneimittel
. 17

Pembrolizumab | 200 mg 200 mg 2 x 100 mg 34 x 100 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie

2 x 100 mg 52 x 100 mg
Nivolumab 240 mg 240 mg + 26 +

1 x40 mg 26 x 40 mg
Zusammenfassende Dokumentation 18




Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groi3e (Apothekena |8 130 |§ 130a Abzug
bgabepreis) [SGBV |SGB V gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab 11FK 3.23494€| 177€| 18148¢€ 3.051,69 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nivolumab 40 mg 1IFK 523,06 €| 1,77 € 28,35 € 492,94 €

Nivolumab 100 mg 1IFK| 1.291,17€| 1,77€ 70,88 € 1.218,52 €

Abklrzungen: IFK = Konzenrtat zur Herstellung einer Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2019

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag tUber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise flr parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5c
Sétze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur HOohe 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 naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwurfe, die Berechnung der Applikationsgeféae und Tragerlésungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 1. Juli 2014, eingegangen am 4.
Juli 2014, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmaRigen
Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9.
September 2014 die zweckmaBige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgespréach
fand am 12. September 2014 statt.
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Am 2. Oktober 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 2
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 2. Oktober 2018 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf 8§ 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Pembrolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Januar 2019 tbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 15. Januar 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5.
Februar 2019.

Die mundliche Anhoérung fand am 25. Februar 2019 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. Marz 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. April 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |9. September 2014 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 19. Februar 2019 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung

Unterausschuss | 25. Februar 2019 Durchfiihrung der miindlichen Anhdérung

Arzneimittel

AG § 35a 5. Méarz 2019 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

19. Méarz 2019 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss | 26. Marz 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 4. April 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage Xl AM-RL
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Berlin, den 4. April 2019

Zusammenfassende Dokumentation

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Vom 4. April 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. April 2019
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 22. Méarz 2019
(BAnz AT 03.05.2019 B3), wie folgt zu &ndern:

I. In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab gemaf
dem Beschluss vom 16. Méarz 2018 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Pembrolizumab

Beschluss vom: 4. April 2019
In Kraft getreten am: 4. April 2019
BAnz AT 16.05.2019 B6

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 04.09.2018):

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie \

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und
einem_ Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger platinbasierter

Therapie:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Nivolumab

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und
einem_Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger platinbasierter

Therapie:

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

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

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und
einem_ Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger platinbasierter

Therapie:

ca. 470 — 3290 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Keytruda® (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung
(letzter Zugriff: 10. Januar 2019):
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/keytruda-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pembrolizumab darf nur durch in der
Therapie von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren erfahrene Facharzte fur Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und
weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, ist mit jeder Verschreibung eine
Patientenkarte auszuhandigen und sie missen Uber die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® informiert werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und
einem_Fortschreiten der Krebserkrankung wédhrend oder nach vorheriger platinbasierter

Therapie:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab 103.757,46 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Nivolumab 76.179,48 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2019)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Kosten/ |Anzahl/ |Anzahl/ Kosten/
der Therapie Leistung Einheit Zyklus | Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Art der Leistung:
a = Zuschlag fiur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab a 71 € 1 17 1207 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Nivolumab a 71 € 1 26 1.846 €
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[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten
des G-BA am 4. April 2019 in Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Oktober 2019 befristet.

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

Berlin, den 4. April 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

ge:ﬂusgeggblen_vona st Verdffentlicht am Donnerstag, 16. Mai 2019
undesministerium der Justiz

und far VerbraLicherschitz BAnz AT 16.05.2019 B6
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung

eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Pembrolizumab
(neues Anwendungsgebiet:
zur Behandlung des rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinoms
der Kopf-Hals-Region (HNSCC))

Vom 4. April 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. April 2019 beschlossen, die Richtlinie (iber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 22. Marz 2019 (BAnz AT
03.05.2019 B3), wie folgt zu andemn:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab gemaB dem Beschluss vom 16. Marz
2018 nach Nummer 4 folgende Angaben angeflgt:

Pembrolizumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. September 2018):

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinoms
der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebs-
erkrankung wéhrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region
(HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend
oder nach vorheriger platinbasierter Therapie:

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Nivolumab

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniiber der zweckmafBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region
(HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS 2 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend
oder nach vorheriger platinbasierter Therapie:

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region
(HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS 2 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wéahrend
oder nach vorheriger platinbasierter Therapie:

ca. 470 bis 3 290 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Keytruda™ (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 10. Januar 2019):

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

Dve POF-Datai der amthichen Verdffenthichung st mil emer qualiizierten alekiromechen Sgnstur versehien, Siehe dazu Hirvers auf Infoseile.
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 3. Oktober 2018 ein Dossier zum Wirkstoff

Pembrolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Januar 2019 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme vergffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen 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 schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhoérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalligen Vergleichstherapie®

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

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung®

224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.Vv.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur miindlichen Stellungnahme zu geben.

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

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Kopf-Hals-Karzinom) - Gemeinsamer BiBelesduaschd
Sie sind hier:

» Startseite /

¢ |nformationsarchiv /

s Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

o Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Kopf-Hals-Karzinom)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues
Anwendungsgebiet: Kopf-Hals-Karzinom)

Steckbrief

¢ Wirkstoff: Pembrolizumab

¢ Handelsname: Keytruda®

o Therapeutisches Gebiet: Kopi-Hals-Karzinom (onkologische Erkrankungen)
o Pharmazeutischer Unternehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Fristen

« Beginn des Verfahrens: 15.10.2018

o Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.01.2019
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.02.2019

¢ Beschlussfassung: Anfang April 2019

« Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

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

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-10-15-D-396)

e Modul 1(368,2 kB, PDF)
» Modul 2 (208,6 kB, PDF)
¢ Modul 3 (1,6 MB, PDF)

« Modul 4 (4,0 MB, PDF)
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/403/ 15.01.2019

30



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Kopf-Hals-Karzinom) - Gemeinsamer BiBelts ussald

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (173,1 kB, PDF)

Anwendungsgebiet gemaf Fachinformation fiir Pembrolizumab (Keytruda®)

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der
Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der
Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithel-
Karzinoms der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS 2 50 %) nach Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie ist:

Patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes (vornehmlich Methotrexat aus der Gruppe der Chemotherapeutika,
Strahlentherapie und/oder Operation). Bei medikamentdser Therapie ist grundsétzlich der Zulassungsstatus zu
berlicksichtigen.

Stand der Information: September 2014

Die Aussagen zur zweckmdPBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Berafungszeilpunkt 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 Grundiage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie erst mif dem Beschluss
(ber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs.3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 15.01.2019 verdffentlicht:

» Nutzenbewertung IQWIG (802,4 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren
 Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.02.2019

¢ Mindliche Anhdrung: 25.02.2019
Bitte melden Sie sich bis zum 18.02.2019 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch (iber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu (bermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

¢ Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

https:/www.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/403/ 15.01.2019
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Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) geman § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maBgeblichen Dachverbanden 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.

lhre Stellungnahme ist bis zum 05.02.2019 elektronisch bevorzugt tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: hitps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich ( nutzenbewertung35a@
g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Pembrolizumab - 2018-10-15-D-396). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu (ibermitteln.

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

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhdrung wird am 25.02.2019 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
18.02.2019 unter nutzenbewertung3s5a@g-ba.de
an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang April
2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdérige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

o 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)

o Verfahren vom 01.01.2019 (Verfahren nach § 35a SGB V begonnen)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

» Impressum

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/403/ 15.01.2019

32



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Kopf-Hals-Karzinom) - Gemeinsamer Bidelézduessii
* Kontakt
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¢ Sitemap
» Datenschutz
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2. Ablauf der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 25.02.2019 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemali 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Pembrolizumab_nAWG

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1 Entféllt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

MSD SHARP & DOHME GMBH 04.02.2019
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 04.02.2019
Merck Serono GmbH 05.02.2019
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH 17.01.2019
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.02.2019
IArzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

Fachausschuss der Bundesarztekammer 05.02.2019
DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische

Onkologie e.V.),DGHNO-KHC (Deutsche Gesellschaft fur Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde — Kopf-Und Halschirurgie), DGMKG 05.02.2019

4.

Offenlegungserklarung

Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
MSD SHARP & DOHME GMBH

Herz, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Metterlein, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Poellinger, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Dr.

Weilflog, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Dauber, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Ebner, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Merck Serono GmbH

Flagel, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Mundel, Hr. Dr. PJa Nein Nein Nein Nein Nein
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Erdmann, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Dr.

Reim, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr.  Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Werner, Hr. Dr.  Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesérztekammer

Ludwig, Hr. Prof. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
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Dr.

Maschmeyer,
Hr. Prof. Dr.

Nein

Ja

Ja

Nein

Ja

Nein

DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V.),DGHNO-KHC

(Deutsche Gesellschaft fuir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde — Kopf-Und Halschirurgie), DGMKG

Dietz, Hr. Prof. Nein Ja Nein Nein Ja Nein
Dr. (DGNHO-

KHC)

Woérmann, Hr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Prof. Dr.
(DGHO)

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme: MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum 04. Februar 2019
Stellungnahme zu Pembrolizumab/KEYTRUDA®
Stellungnahme von MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Studienpopulation der Studie KEYNOTE 040

MSD begrufRt die Vorgehensweise des IQWIiG in dieser
spezifischen Datenkonstellation neben der zulassungskonformen
Methotrexat (MTX)-Teilpopulation auch die Tumor Proportion
Score (TPS)-Teilpopulation (TPS =50 %) fur die Bewertung
heranzuziehen.

Weiterhin vertritt MSD die Position, dass die in Modul 4 des
Dossiers dargestellte Treatment of Physician's Choice (TPC)-
Population fur diese spezielle Versorgungssituation eine
adaquate und medizinisch indizierte, patientenindividuelle
Umsetzung der zweckméalRigen Vergleichstherapie (zVT) ist. Wie
von MSD im Dossier dargelegt, bilden die Therapieoptionen im
Kontrollarm  der  Studie KEYNOTE 040 die  Kklinische
Versorgungsrealitat ab. Danach wird patientenindividuell nach
Einschatzung des behandelnden Arztes zwischen Methotrexat,
Docetaxel oder Cetuximab abgewogen. In der Studie
KEYNOTE 040 wurde die Einschatzung udber die Wahl der
Therapieoption fir jeden Patienten vor Randomisierung
patientenindividuell getroffen. Der TPC Survey stellt daher ein
geeignetes Werkzeug in Versorgungssituationen mit Off-Label-
Therapiealternativen dar, um fur die Frihe Nutzenbewertung eine
ethische und pragmatische Umsetzung der zVT im Rahmen von
internationalen Studien zu gewahrleisten.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Den Kiritikpunkten des IQWiGs hinsichtlich unvollstandiger
Analysen zur MTX-Teilpopulation wird nicht gefolgt.

Ausmald des Zusatznutzens

Wie im Dossier (Modul 1, Modul 4A) gezeigt, reduziert eine
Behandlung mit Pembrolizumab im Vergleich zum bisherigen
Therapiestandard das Sterberisiko erheblich und fuhrt zu einer
Verringerung von nicht schwerwiegenden bzw. zu einer
Abschwachung schwerwiegender Symptome bei sehr guter
Vertraglichkeit. Generell stellen bei Patienten mit
fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen
krankheitsbedingte und therapieassoziierte Symptome eine grol3e
Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualitat und den
Krankheitsverlauf auswirken. Durch den aggressiv progredienten
Charakter der Erkrankung stellen schon der Erhalt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und das Aufhalten der
Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen
Therapieerfolg dar. Auch das Hinauszégern der Notwendigkeit
einer Folgetherapie spielt hierbei eine wichtige Rolle, da hierdurch
ebenfalls eine Verschlechterung der Symptome weiter verzdgert
wird. Es ist von einem erheblichen Zusatznutzen auszugehen,
da eine grolB3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
gegenuber der zVT vorliegt.

Mit dem vorliegenden Beschluss &ndert der G-BA die
ursprunglich fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab im

vorliegenden  Anwendungsgebiet bestimmte zweckmalRige
Vergleichstherapie:

.Patientenindividuelle  Therapie nach Wahl des Arztes
(vornehmlich Methotrexat aus der Gruppe der

Chemotherapeutika, Strahlentherapie und / oder Operation). Bei
medikamentdser Therapie ist grundsatzlich der Zulassungsstatus
zu bertcksichtigen.”

Zu
,Nivolumab*“.

Mit dieser Anderung wird den im Stellungnahmeverfahren von
medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten Argumenten
hinsichtlich des Wandels des Therapiestandards bei der
Behandlung des rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich bei Fortschreiten
der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie Rechnung getragen. Demnach steht nunmehr mit
Nivolumab eine Behandlungsoption zur Verfiigung, die regelhaft
anderen Behandlungsoptionen vorzuziehen ist. Dieser Wandel im

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapiestandard spiegelt sich in den Empfehlungen aktueller
Leitlinien wider und geht konsistent mit den Ergebnissen zur
Nutzenbewertung nach 8 35 a SGB V von Nivolumab fir
Patienten mit frithem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend
oder nach vorheriger platinbasierter Therapie einher. Der G-BA
halt es daher fur sachgerecht nunmehr Nivolumab als alleinige
zweckmaliige Vergleichstherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu bestimmen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung
die Ergebnisse der offenen, randomisierten, kontrollierten Studie
KEYNOTE 040 vor, in der Pembrolizumab gegen eine Therapie
nach Wahl des Arztes (unter Auswahl von Methotrexat oder
Cetuximab  oder  Docetaxel) verglichen  wurde. Die
Vergleichstherapie in der Studie KEYNOTE 040 entspricht somit
nicht der mit dem vorliegenden Beschluss festgelegten
zweckmafigen Vergleichstherapie (Nivolumab), weshalb die
vorgelegten Ergebnisse eine Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab nicht erméglichen. Im Ergebnis wird festgestellt,
dass ein Zusatznutzen von Pembrolizumab nicht belegt ist.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Seite | Anmerkung:

51’_ ,Die Skalen Probleme in der Offentlichkeit zu essen, Probleme mit

Zeile Sozialkontakten und verminderte Sexualitait werden in der

13 ff. vorliegenden  Nutzenbewertung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat zugeordnet (siehe unten).

Die mittels Ja-nein-Abfrage erfassten Skalen
Schmerzmitteleinnahme, Nahrungserganzungsmitteleinnahme,
Erndhrungssondeneinsatz, Gewichtsverlust und Gewichtszunahme
werden nicht eingeschlossen: Die Beeintrachtigungen durch
Schmerzen und Ernahrung sind bereits durch die Ubrigen ltems
erfasst.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der EORTC QLQ-H&N35 ist ein validierter Fragebogen. Die
EORTC Gruppe klassifiziert alle 18 Skalen des Fragebogens als
Symptomskalen. Dementsprechend erfolgte die Auswertung des
Fragebogens gemal der Einordnung der EORTC Gruppe.

Die mittels Ja-nein-Abfrage erfassten Skalen
Schmerzmitteleinnahme, Nahrungserganzungsmitteleinnahme,
Erndhrungssondeneinsatz, Gewichtsverlust und Gewichtszunahme
kénnen gemall EORTC Gruppe als optional betrachtet werden und
kbénnen weggelassen werden, wenn Daten auf andere Weise
zuverlassig erfasst werden koénnen. Kliniker sind sich jedoch
moglicherweise nicht immer der Verwendung von Schmerzmitteln

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
und Nahrungserganzungsmitteln bewusst, die vom Patienten
verwendet werden. Daher sind die Skalen immer noch im
Fragebogen enthalten (1, 2).
Seite | Anmerkung:
51’_ ,Um die Validitat des kleinsten relevanten Unterschieds (Minimal
Zeile important Difference [MID]) von 7 bzw. 10 Punkten zu belegen,
31 ff. verweist der pU auf die Arbeit von Pickard et al. aus dem Jahr 2007

[20]. Diese Arbeit ist allerdings nicht geeignet, die Validitat einer
MID fir den EQ-5D VAS zu zeigen [21]. Die vom pU verwendeten
MIDs werden daher nicht herangezogen.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der EuroQoL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitsubergreifender,
international  anerkannter, standardisierter und validierter
Fragebogen zur Erfassung des individuellen Gesundheitsstatus (3,
4), welcher in einer Vielzahl von jeweils kulturell angepassten
Sprachversionen vorliegt und auch haufig im Bereich onkologischer
Indikationen eingesetzt wird (5).

Der EQ-5D besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der VAS. Das deskriptive System besteht aus finf Fragen zur
Beschreibung des Gesundheitsstatus. Diese werden zu einem
Nutzwert zusammengefasst, der fir gesundheitsbkonomische
Analysen verwendet werden kann.

Auch das NICE nutzt den EQ-5D als bevorzugte Methode um den
Gesundheitszustand erwachsener Patienten zu messen. Fir das
NICE bedeutet der EQ-5D ein standardisiertes und validiertes,
generisches Instrument, Uber welches erwachsene Patienten in
einem standardisierten und deskriptiven System die Qualitat ihres
Gesundheitszustands  einschatzen  kénnen.  Aufgrund  der
Validierung in vielen Patientenpopulationen kénne und solle der
EQ-5D bevorzugt tber die verschiedenen Krankheitsbilder hinweg
eingesetzt werden (6).

Anhand der VAS schéatzt der Patient seinen Gesundheitszustand
auf einer Skala von 0 (schlechtmdglichster momentaner
Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher momentaner
Gesundheitszustand) ein. Verandert sich bei einem Patienten der
Wert der VAS um mindestens 7 bis 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert, so wird dieser Unterschied in der Onkologie als
klinisch relevant angesehen (7). Die EQ-5D VAS wurde auch
bereits in friheren onkologischen Verfahren verwendet und
beriicksichtigt (8-11).

Die durch Pickard et al. (7) identifizierten MIDs stellen die heute
best verfiugbare Evidenzgrundlage fir eine Responderanalyse der

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
EQ-5D VAS dar. Durch Verwendung zweier unterschiedlicher
Schwellenwerte ist zudem die Einschatzung der Robustheit der
Ergebnisse und somit die Aussagekraft der Nachweise des
Zusatznutzens sichergestellt. Aus Sicht von MSD stellt dieser
Analyseansatz weiterhin ein valides Vorgehen im Rahmen einer
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V dar.
Seite Anmerkung:
52’_ .Die Argumentation des pU zur Patientenrelevanz des Endpunkts
Zeile | zeit bis zur ersten Folgetherapie zielt primar auf
17 ff. gesundheitshezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen ab.

Sowohl Lebensqualitéat als auch Nebenwirkungen wurden in der
Studie KEYNOTE 040 erfasst. Tod, welcher ebenfalls in diesen
Endpunkt eingeht, wird bereits Uber den eingeschlossenen
Endpunkt Gesamtlberleben dargestellt. Um eine Risikoreduktion
fur das Auftreten korperlicher und psychosozialer Belastungen zu
zeigen, ware eine langere Erfassung der Daten Uber
Therapieabbruch hinaus mit den bereits in der Studie genutzten
Instrumenten zu Lebensqualitdt und Nebenwirkungen geeigneter
gewesen als die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod."

Vorgeschlagene Anderung:

Im Olaparib Verfahren vom September 2015 stellt der G-BA fest:
.Der TFST kann als patientenrelevanter Endpunkt gewertet werden,

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

weil der Beginn einer Folgetherapie fiir die betroffenen Patientinnen
von hoher koérperlicher und psychosozialer Relevanz ist. Auch in
der Versorgungspraxis werden Entscheidungen Uber den Beginn
einer Folgetherapie von Patientin und Arzt gemeinsam getroffen
(12)".

Seite
68,

Zeile
20 ff.

Anmerkung:

.Der pU gibt Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte von 3051,69 € fir 1 Packung mit 1 Durchstechflasche
Pembrolizumab mit der Wirkstarke 100 mg fur den Stand der Lauer-
Taxe vom 15.07.2018 an. Bei Abfrage von Pembrolizumab zu
diesem Stand ergeben sich mit 3087,30 € etwas hthere Kosten als
vom pU angegeben.”

Vorgeschlagene Anderung:

MSD bezieht sich auf den Eintrag der Kosten zu Pembrolizumab in
der Lauer-Taxe vom 01.08.18 (3051,69 Euro). Dies erklart die
Diskrepanz zum Stand am 15.07.18; dem Zeitpunkt der
Datenabfrage vom IQWIG.
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(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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5.2  Stellungnahme: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

04.02.2019

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda®) bei Kopf-Hals-Karzinom —
Nutzenbewertung A17-18 gemal § 35a SGB V;,
Verfahren 2018-10-15-D-396

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstrasse 29
80636 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Einleitung

Seit 04.09.2018 ist Pembrolizumab (Keytruda®) zugelassen: ,als
Monotherapie  zur  Behandlung des  rezidivierenden  oder
metastasierenden  Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region
(HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem
Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt
5.1b). [1]

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung erfolgte am 15.01.2019 die
Veroffentlichung der Dossierbewertung des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [2].

Bristol-Myers Squibb (B-MS) mdochte die Mdoglichkeit nutzen, zu der
Dossierbewertung von Pembrolizumab Stellung zu nehmen. Das
Produkt  Nivolumab  (Opdivo®) ist zur Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs zugelassen [3], daher
betrifft die Zulassung und Dossierbewertung von Pembrolizumab auch
BMS.

Zusammenfassung:

Im Folgenden wird unter ,spezifischen Aspekten® auf zwei Punkte im
Detail eingegangen:

1) Stellenwert von Nivolumab im AWG
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2) Ubertragung des OS-Vorteils von TPS-Population auf MTX-
Teilpopulation

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1) Stellenwert von Nivolumab im AWG

Der pU fuhrt in Modul 3 des Dossiers zur Nutzenbewertung aus,
dass: ,[...] es sich bei Nivolumab um eine recht neue
Behandlungsoption handelt, deren therapeutischer Stellenwert fur
das vorliegende Anwendungsgebiet noch unklar sei” [4].

Dieser Aussage widerspricht BMS. Nivolumab wurde im Juni 2015

Mit dem vorliegenden Beschluss andert der G-BA die
ursprunglich fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmte zweckmalige
Vergleichstherapie:

.Patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes
(vornehmlich Methotrexat aus der  Gruppe  der
Chemotherapeutika, Strahlentherapie und / oder Operation).
Bei medikamentoser Therapie ist grundsatzlich der
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

als erster PD-1 Antikorper europaweit zugelassen. Seit April 2017
liegt die  Zulassungserweiterung zur Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen
mit einer Progression wahrend oder nach einer Platin-basierten
Therapie vor.

In der anschlieend vom G-BA durchgefiihrten Nutzenbewertung
zu Nivolumab wurde bei Patienten mit einer frihen Progression
wahrend oder nach einer Platin-basierten Therapie gegeniuber
Methotrexat ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt [5].

Der therapeutische Stellenwert von Nivolumab im AWG wird
weiterhin durch die Aufnahme in relevante internationale Leitlinien
bestatigt [6]. Aktuell wird die S3- Leitlinie Larynxkarzinom erstellt,
welche fur den deutschen Versorgungskontext eine besondere
Bedeutung haben wird. In der veroffentlichen Konsultationsfassung
wird in der Zweitlinie, mit starkem Konsens, eine Behandlung mit
einem PD-1-Inhibitor empfohlen — der Substanzklasse von
Nivolumab [7].

Aus Sicht von BMS ist der therapeutische Stellenwert von
Nivolumab im AWG somit klar gegeben. Aufgrund der seit fast zwei
Jahren bestehenden Zulassung im Anwendungsgebiet, welche es
Behandlern ermdglichte ausreichend Erfahrung mit Nivolumab zu

Zulassungsstatus zu berticksichtigen.”
Zu
»Nivolumab“.

Mit dieser Anderung wird den im Stellungnahmeverfahren von
medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumenten hinsichtlich des Wandels des Therapiestandards
bei der Behandlung des rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich bei
Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger platinhaltiger Chemotherapie Rechnung getragen.
Demnach steht nunmehr mit Nivolumab eine
Behandlungsoption zur Verfigung, die regelhaft anderen
Behandlungsoptionen vorzuziehen ist. Dieser Wandel im
Therapiestandard spiegelt sich in den Empfehlungen aktueller
Leitlinien wider und geht konsistent mit den Ergebnissen zur
Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V von Nivolumab fur
Patienten mit frihem Fortschreiten der Krebserkrankung
wéhrend oder nach vorheriger platinbasierter Therapie einher.
Der G-BA hélt es daher fur sachgerecht nunmehr Nivolumab
als alleinige zweckmalige Vergleichstherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu bestimmen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sammeln, des gezeigten betrachtlichen Zusatznutzens gegenuber
Methotrexat sowie der Wirdigung durch  medizinisch-
wissenschaftliche Fachgesellschaften, handelt es sich bei
Nivolumab um eine essentielle und mittlerweile fest etablierte
Option zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-
Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression wahrend oder
nach einer Platin-basierten Therapie.

2) Ubertragung des OS-Vorteils von TPS-Population auf MTX-
Teilpopulation

In der MTX-Teilpopulation der Keynote-040 zeigt sich, trotz
deutlicher  numerischer  Verbesserung, keine  signifikante
Verlangerung des Gesamtiberlebens im Vergleich zu MTX. Das
IQWIG sieht sich dennoch in der Lage qualitativ einen Zusatznutzen
abzuleiten. Dies wird mit der kleinen Populationsgrof3e, der
Konsistenz  der  Effektrichtung sowie der Lage der
Punktschatzungen zwischen der MTX- und TPS-Teilpopulation
begrindet.

BMS begriif3t die vom IQWIiG gezeigte methodische Flexibilitat bei
der Bewertung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben ausdriicklich.

Aus der Dossierbewertung wird allerdings nicht ersichtlich, ob diese
Einschatzung auf objektiven Kriterien beruht oder eine subjektive
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einzelfallbewertung darstellt.

Das IQWIG hat in der Vergangenheit methodische Vorschlage
publiziert, um die Power von kleinen Teilpopulationen zu verstarken
und diese zur Ableitung eines Zusatznutzens heranzuziehen zu
kénnen, wie beispielsweise die Anhebungsregel [8], jedoch
scheinen diese Methoden in der vorliegenden Bewertung keine
Anwendung gefunden zu haben.

Falls das IQWiG intern weitere Kriterien festgelegt haben sollte, bei
welchen eine Ubertragung von Ergebnissen von Gesamt- auf
Teilpopulationen mdglich wird, bittet BMS, im Sinne der
Bewertungstransparenz und um eine Anwendung in kinftigen
Nutzendossiers zu erméglichen, um eine Veroéffentlichung dieser.
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5.3  Stellungnahme: Merck Serono GmbH

Datum

05. Februar 2019

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda®)

Stellungnahme von

Merck Serono GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Mit jahrlich rund 600.000 Fallen weltweit stellen Kopf-Hals-Tumoren die
sechshaufigste Krebserkrankung dar [1]. Allein in Deutschland
erkrankten 2014 rund 16.300 Patienten neu an Kopf-Hals-Tumoren,
knapp 7.000 Patienten verstarben 2014 an dieser Erkrankung [2].

Krebserkrankungen in der Kopf-Hals-Region treten am haufigsten im
Bereich der Mundhdhle, des Rachens und des Kehlkopfs auf [3]. 90%
der Tumore sind Plattenepithelkarzinome [2]. Insgesamt hangt die
Prognose flir die Patienten sehr stark von der Lokalisation und
Ausbreitung des Tumors ab. Bei rund 80 % der Betroffenen wird die
Erkrankung erst in einem lokal fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert,
was die Prognose deutlich verschlechtert [4]. AuRBerdem erleidet mehr
als die Halfte der Patienten nach der ersten Behandlung ein
Tumorrezidiv [5]. In diesem Fall sowie beim Vorliegen von Metastasen
betragt das mediane Uberleben nur sechs bis neun Monate [6].

Die Therapie von Kopf-Hals-Tumoren richtet sich generell nach der
Lage und GrbRe des Primartumors, dem Auftreten von Rezidiven und
Metastasen sowie dem Allgemeinzustand des Patienten [7]. For
Patienten mit gutem Allgemeinzustand empfehlen die Leitlinien bei
einer rezidiverenden oder metastasierenden Erkrankung in der Erstlinie
eine Kombinationstherapie aus Cetuximab, Cis- oder Carboplatin und 5-
Fluorouracil. Monotherapien wie zum Beispiel Cetuximab, Methotrexat
oder Taxane werden in der Zweitlinie oder bei Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand empfohlen [7, 8, 9, 10]. Eine alleinige Operation oder
Strahlentherapie wird in diesem Stadium nicht empfohlen.
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nachfolgend mdchte Merck Serono zu dem spezifischen Aspekt der
zweckmaligen Vergleichstherapie aus der IQWiG-Nutzenbewertung
Stellung nehmen.

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

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll der Zusatznutzen von
Pembrolizumab bewertet werden bei der Behandlung erwachsener
Patienten mit  rezidivierendem oder  metastasierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region —mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten
der Krebserkrankung wéahrend oder nach vorheriger platinbasierter
Therapie. Ein kurativer Ansatz mit einer chirurgischen oder
strahlentherapeutischen Behandlung ist bei diesen Patienten nicht
angezeigt. Die Patienten befinden sich in der palliativen Situation.

Die vom G-BA dargestellte zweckmafige Vergleichstherapie sieht
fur diese Patienten eine patientenindividuelle Therapie nach Wahl
des Arztes vor (vornehmlich Methotrexat aus der Gruppe der
Chemotherapeutika, Strahlentherapie und / oder Operation). Bei
medikamentdser Therapie ist grundsatzlich der Zulassungsstatus
zu berucksichtigen.

Dieser Auswahl der ZVT kann aus mehreren Grinden nur
eingeschrankt gefolgt werden.

1) Gemall Anwendungsgebiet befinden sich die Patienten in
der palliativen Situation, d.h. nach der Definition der S3-
Leitlinien liegen Fernmetastasen vor oder eine Operation

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.
Seite | ZweckmaRige Vergleichstherapie Mit dem vorliegenden Beschluss andert der G-BA die
14ff. urspringlich fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab im

vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmte zweckmallige
Vergleichstherapie:

.Patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes
(vornehmlich Methotrexat aus der  Gruppe der
Chemotherapeutika, Strahlentherapie und / oder Operation).
Bei medikamentoser Therapie ist grundsatzlich der
Zulassungsstatus zu bertcksichtigen.”

Zu
,Nivolumab*“.

Mit dieser Anderung wird den im Stellungnahmeverfahren von
medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumenten hinsichtlich des Wandels des Therapiestandards
bei der Behandlung des rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich bei
Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger platinhaltiger Chemotherapie Rechnung getragen.
Demnach steht nunmehr mit Nivolumab eine
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

oder Strahlentherapie ist aufgrund eines reduzierten
Allgemeinzustands des Patienten oder aufgrund eines
fortgeschrittenen lokoregiondren Tumorwachstums nicht
mehr moglich [8]. Eine Strahlentherapie oder Operation
entspricht im rezidivierten/metastasierten Stadium keiner
regelhaften Anwendung [7, 8].

Es ist daher nicht ersichtlich, aus welchen Griinden eine
Operation oder Strahlentherapie als zweckmalRige
Vergleichstherapie in dem vorliegenden Anwendungsgebiet
in Frage kommen sollte.

2) Gemal der Leitlinie des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) ist fir Patienten mit rezidivierenden oder
metastasierenden Kopf-Hals-Tumoren, bei denen eine
Strahlentherapie oder Operation nicht mdéglich ist, eine
Platin-basierte Kombinationstherapie oder eine
Monotherapie mit Cis/Carboplatin, Taxane, 5- Fluorouracil,
Methotrexat, = Cetuximab, = Gemcitabin, = Capecitabin,
Nivolumab oder Afatinib) angezeigt [9]. Die Leitlinie der
Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) differenziert
ferner die Therapie nach dem Zeitpunkt der letzten
Cisplatin-Therapie. So sollen Patienten, die innerhalb von 6
Monaten nach der letzten Cisplatin-Dosis einen Progress
aufweisen, nachfolgend keine Platinhaltige Therapie
erhalten, sondern mit einer Kombination aus Cetuximab und

Behandlungsoption zur Verfugung, die regelhaft anderen
Behandlungsoptionen vorzuziehen ist. Dieser Wandel im
Therapiestandard spiegelt sich in den Empfehlungen aktueller
Leitlinien wider und geht konsistent mit den Ergebnissen zur
Nutzenbewertung nach 8 35 a SGB V von Nivolumab fur
Patienten mit frihem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger platinbasierter Therapie einher.
Der G-BA hélt es daher fur sachgerecht nunmehr Nivolumab
als alleinige zweckmafige Vergleichstherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu bestimmen.
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Paclitaxel oder einer Monotherapie mit Nivolumab, Taxanen,
Methotrexat, Cetuximab oder Gemcitabin behandelt werden
[10].

Da die Therapie sehr stark vom Allgemeinzustand des
Patienten abhangt, bislang nur zwei Monotherapien
(Methotrexat und Nivolumab) in Deutschland fir Patienten
mit einem rezidivierendem oder metastasierendem
Plattenepithelkarzinom  der  Kopf-Hals-Region nach
vorheriger Platinbasierter Therapie zugelassen sind [11,12]
und viele Therapien gemafR den Leitlinienempfehlungen im
off-label Bereich eingesetzt werden, hat sich noch kein
Therapiestandard etabliert [7-10].

Aus diesem Grund entsprache die Anderung der
zweckmafigen Vergleichstherapie in .eine
patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes

{vornehmlich— Methotrexat—aus—der—Gruppe—der
Qll_e|||etl|e|_||apeutlle_s.t SnaII|I|e||tI|e_|ap|e_ 4RcH Qdel'..;IQI.EI'E*E'Q'I')
Zulassungsstatus—zu—beriicksichtigen:’ dem allgemein

anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse.
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5.4  Stellungnahme: medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Datum

17.01.2019

Stellungnahme zu

Pembrolizumab/Keytruda/Vorgangs-Nr. 2018-10-15-D-
396

Stellungnahme von

medac Gesellschatft fir klinische Spezialpréparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Punkt 1. Werden bei der Vergleichstherapie Methotrexat die adaquaten
Wirkstarken herangezogen?

Der Wirkstoff Methotrexat ist in Deutschland in unterschiedlichen
Wirkstarken in der Durchstechflasche erhaltlich. Ublicherweise werden
die Durchstechflaschen mit den Wirkstarken 5mg bis 25mg in der
Rheumatologie eingesetzt. Dosierungen die hoher als 50mg sind,
werden mit den onkologischen Durchstechflaschen hergestellt. Hier
stellt sich die Frage inwieweit zur Bewertung der ZvT, Produkte
herangezogen werden koénnen, die Ublicherweise nicht in der Onkologie
eingesetzt werden?

Punkt 2.  Aktualitat
Vergleichstherapie

der Information zur zweckmaligen

Die veroffentlichten, zu diesem Verfahren gehdrigen Informationen zur
ZvT, die Recherche, welche der G-BA durchgefihrt hat, sind vom Stand
September 2014.

Mittlerweise ist, dass bereits nutzenbewertete Nivolumab, zusatzlich
zugelassen.

Hier stellt sich die Frage nach der Aktualitdt der Recherche und wie der
G-BA gewahrleistet, dass eine adaquate ZvT ausgewahlt wird?

Mit dem vorliegenden Beschluss &ndert der G-BA die
ursprunglich fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab im

vorliegenden  Anwendungsgebiet bestimmte zweckmé&Rige
Vergleichstherapie:

.Patientenindividuelle  Therapie nach Wahl des Arztes
(vornehmlich Methotrexat aus der Gruppe der

Chemotherapeutika, Strahlentherapie und / oder Operation). Bei
medikamentdser Therapie ist grundsatzlich der Zulassungsstatus
zu bericksichtigen.*

Zu
,Nivolumab“.

Mit dieser Anderung wird den im Stellungnahmeverfahren von
medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten Argumenten
hinsichtlich des Wandels des Therapiestandards bei der
Behandlung des rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich bei Fortschreiten
der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie Rechnung getragen. Demnach steht nunmehr mit
Nivolumab eine Behandlungsoption zur Verfigung, die regelhaft
anderen Behandlungsoptionen vorzuziehen ist. Dieser Wandel im
Therapiestandard spiegelt sich in den Empfehlungen aktueller
Leitlinien wider und geht konsistent mit den Ergebnissen zur
Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V von Nivolumab far
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Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten mit fruihem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend
oder nach vorheriger platinbasierter Therapie einher. Der G-BA
halt es daher fur sachgerecht nunmehr Nivolumab als alleinige
zweckmalfiige Vergleichstherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu bestimmen.

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

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

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

Datum

05.02.2019

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02.01.2019
eine vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur das
neue Anwendungsgebiet des Wirkstoffs Pembrolizumab
(Keytruda®) von MSD Sharp & Dohme GmbH veréffentlicht.

Pembrolizumab im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen als
Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region
mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem
Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen.

Als zweckmallige Vergleichstherapie legte der G-BA eine
patientenindividuelle  Therapie nach Wahl des Arztes
(vornehmlich Methotrexat aus der Gruppe der
Chemotherapeutika, Strahlentherapie und/oder Operation) fest.

Das IQWIG sieht in seiner Nutzenbewertung insgesamt einen
Anhaltspunkt flr nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Die
Beurteilung ergibt sich aus der Abwagung der Vorteile beim
Gesamtiberleben sowie der Nachteile beim Endpunkt
Lmmunvermittelte unerwiinschte Ereignisse*.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anderung der etablierten und akzeptierten Standards an MID-
Validierung fiur patientenberichtete Endpunkte auf Basis lau-
fender Methodendiskussion nicht akzeptabel

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS legt der
Hersteller in seinem Dossier Responder-Analysen mit einer
Minimal important Difference (MID) von = 7 Punkten und = 10
Punkte vor. Die Auswahl des Schwellenwerts fur die MID wird mit
der Arbeit von Pickard 2007 begriindet. Die vom Hersteller
gewahlte Vorgehensweise entspricht der akzeptierten
Verfahrenspraxis in den friheren Bewertungen des IQWiG (z.B.
Dossierbewertung A17-64 vom 13.03.2018) und in den aktuellen
Beschlissen des G-BA (z.B. Beschluss zu Bosutinib vom
22.11.2018). Darin wurden die Responsekriterien von = 7 bzw. 2
10 Punkte fur die Auswertung der EQ-5D VAS (auf Basis der
Validierungsstudie von Pickard 2007) als adaquat erachtet und
zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung weicht das IQWIG von der
bisherigen Bewertungspraxis ab. Die zuletzt akzeptierte
Validierungsstudie von Pickard 2007 wird nun als nicht mehr
geeignet angesehen, um die Validitat einer MID fur den EQ-5D
VAS abzuleiten. Bei seiner Argumentation verweist das IQWIG
darauf, dass eine MID in einer Langsschnittstudie zu ermitteln
ware, wahrend die Validierungsstudie von Pickard 2007 ein
Querschnittsdesigns  (siehe Dossierbewertung A18-33). Die
neuen und zur bisherigen Vorgehensweise abweichenden
Anforderungen werden laut IQWIG ,von der aktuellen
methodischen Diskussion zur Bestimmung einer validen MID
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67




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

unterstrichen“ Daraus schlussfolgert das IQWiIG, dass die Studie
von Pickard 2007 ,vor dem Hintergrund dieser aktuellen
Diskussion® nicht akzeptiert werden kann. Zusatzlich seien auch
die in der Arbeit von Pickard 2007 eingesetzten Anker nicht zur
Ableitung einer MID geeignet, da ECOG-PS einer
Fremdeinschatzung durch den Untersucher und nicht um eine
vom Patienten selbst wahrgenommene Einschatzung entspreche.
Fur diese neue und zur bisherigen Vorgehensweise abweichende
Anforderung bringt das IQWIG gar keine Begrindung.

Der kritische Umgang des IQWIG mit MID-Validierungsstudien
reint sich dabei in die zuletzt vom Institut durchgefihrten
Nutzenbewertungen ein, in denen das IQWIiG gehéauft die zuvor
bereits akzeptierten Validierungsstudien fur Responder-Analysen
bei patientenberichteten Endpunkten neuerdings abgelehnt hat
(siehe z.B. Nutzenbewertungen A17-58, A17-63, Al7-64, Al18-
57).

Nach Auffassung des vfa ist diese neue Vorgehensweise des
IQWIG strikt abzulehnen. Den Ausfuhrungen des IQWiG ist nicht
zu entnehmen, dass seine neu eingefuhrten Anforderungen an
die Qualitdt von Validierungsstudien einen neuen Standard im
Sinne des aktuellen Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse
darstellen und es damit gerechtfertigt ware, die bislang in den
Nutzenbewertungsverfahren geltenden Standards géanzlich
abzuldsen. Vielmehr unterstreicht das IQWIG selbst, dass seine
neu eingefuhrten Anforderungen allenfalls Gegenstand einer
neuen, noch laufenden ,aktuellen methodischen Diskussion®
seien (siehe S. 73 der Nutzenbewertung A18-68). Der neue und
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

anhaltende Charakter dieser Diskussionen ist ein deutliches Indiz,
dass ein allgemeiner Konsens zum derzeitigen Zeitpunkt beim
Thema noch nicht vorliegt und dass solche Anforderungen
deshalb nicht dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse zugerechnet werden konnen. Dies zeigt sich auch
daran, dass diese vermeintlich neuen Anforderungen nicht klar
und abschlieRend in der vorliegenden Nutzenbewertung formuliert
wurden und auch nicht Teil des IQWiG-eigenen Methodenpapiers
sind.

Zudem sieht der vfa die groRe Gefahr, dass unbemerkt
verscharfte Standards der Bewertung (von Validierungsstudien)
vorbei am Diskurs mit Vertretern aus Wissenschaft und Praxis
sowie der Betroffenen eingefiihrt werden sollen. Es ist deshalb zu
fordern, dass das IQWIG zunachst die unausgegorenen
Erkenntnisse aus der noch laufenden wissenschaftlichen
Diskussion  einer  konsensorientierten  wissenschaftlichen
Auseinandersetzung zufuhrt, auf deren Grundlage dann
entschieden werden kann, ob ein neuer Standard bei der
Bewertung von Validierungsstudien sinnvoll und erforderlich ist.
Bis zu diesem Zeitpunkt dirfen geltende Standards nicht einfach
uber den Haufen geworfen werden. Denn die Tragweite dieses
neuen Vorgehens ist nicht zu unterschatzen. Setzen sich das
neue IQWIG-Vorgehen ohne weitere Prifungen durch, kdnnten
wohlmoglich alle derzeitig sowie zukinftig verwendeten
Relevanzschwellen in Frage gestellt werden. Der Nachweis von
Vorteilen in der Lebensqualitdt kdnnte so der Vergangenheit
angehotren, da die Verwendung der weit konservativeren
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Analysemethode der standardisierten Mittelwertdifferenzen
(Irrelevanzschwelle von 0,2 beim Hedges' g mit Verschiebung der
Null-Hypothese) diesen Nachweis vor fast unuberwindbare
Hirden  stellt. Dies lasst sich am  Beispiel der
Zusatznutzenbewertung zum Wirkstoff Abirateron (Beschluss vom
07.06.2018) zeigen. Der vom G-BA akzeptierte signifikante und
klinisch relevante Effekt bei EQ-5D VAS (Responder-Analyse fur
MID 7 wund 10) ware bei Ablehnung der validierten
Schwellenwerten zugunsten einer Analyse des Hedges' g nicht
mehr klinisch relevant.

Insgesamt ist festzuhalten, dass das IQWiG neue Standards an
die Validierungsstudien fir MIDs bei patientenberichteten End-
punkten eingefiihrt hat. Diese neuen Anforderungen resultieren
jedoch aus laufender methodischer Diskussion und stellen aus
der Sicht des vfa keinen, allgemein akzeptierten,
wissenschaftlichen Standard dar. Hier ware es zumindest
erforderlich  gewesen, zundchst eine konsensorientierte
wissenschaftliche Auseinandersetzung unter Einbindung von
methodischen Fachexperten (z.B. im Rahmen eines IQWIG im
Dialog) durchzufiihren und diesen Konsens in den Methoden der
Nutzenbewertung zu verankern.

Insgesamt ist es nach Auffassung des vfa nicht rechtfertigt, die
bislang in den Nutzenbewertungsverfahren angewandten
Standards fur die Responderanalysen des EQ-5D-VAS zu
ersetzen. Der G-BA sollte daher die von ihm akzeptierten
Responderanalysen (MID 7 und 10) auch weiterhin
bertcksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation

70




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nicht sachgerechter Ausschluss positiver Effekte bei
Symptomatik (EORTC QLQ-H&N35)

In Dossier berichtet der Hersteller die Ergebnisse der erfassten
Krankheitssymptomatik gemessen mit dem Fragebogen EORTC
QLQ-C30 sowie mit dem fir Kopf-Hals-Tumoren spezifischen
Erganzungsfragebogens EORTC QLQ-H&N35. Beim EORTC
QLQ-H&N35 zeigt sich far die Symptomskala
Nahrungserganzungsmitteleinnahme ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Pembrolizumab, der jedoch
vom IQWIG nicht beriicksichtigt wurde. Zudem schlie3t das
IQWIG einige weitere Skalen des EORTC QLQ-H&N35 (ohne
statistisch signifikante Unterschiede) Schmerzmitteleinnahme,
Ernahrungssondeneinsatz, Gewichtsverlust und
Gewichtszunahme ebenfalls aus der Bewertung aus.

Das IQWIG begrindet den Ausschuss der o.g. Skalen EORTC
QLQ-H&N35 zum einen damit, dass die Beeintrachtigungen durch
Schmerzen und Ernéhrung bereits durch die tbrigen Items erfasst
sei. Zum anderen habe die Ja-nein-Abfrage fur die
Auswertungen dieser funf Skalen als Responderanalyse eine
Jragliche Aussagekraft®.

Nach Auffassung des vfa ist die Vorgehensweise des IQWiG
nicht sachgerecht. Die einfache Feststellung, dass die
grundsatzliche Beeintrachtigung durch Schmerzen und Ernahrung
durch andere Skalen erfasst wurde, kann nicht als Begrindung
fur den kompletten Ausschluss weiterer Ergebnisse mit

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung
die Ergebnisse der offenen, randomisierten, kontrollierten Studie
KEYNOTE 040 vor, in der Pembrolizumab gegen eine Therapie
nach Wahl des Arztes (unter Auswahl von Methotrexat oder
Cetuximab  oder  Docetaxel) verglichen  wurde. Die
Vergleichstherapie in der Studie KEYNOTE 040 entspricht somit
nicht der mit dem vorliegenden Beschluss festgelegten
zweckmafigen Vergleichstherapie (Nivolumab), weshalb die
vorgelegten Ergebnisse eine Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab nicht erméglichen. Im Ergebnis wird festgestellt,
dass ein Zusatznutzen von Pembrolizumab nicht belegt ist.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

spezifischer Fragestellung zur Patientensymptomatik dienen.
Diese spezifischen Skalen sind ein essenzieller Bestandteil des
spezifischen, validierten und etablierten Standard-Instruments
EORTC QLQ-H&N35 und sollten nicht mit fragwirdigen
Begrindungen aus dem Instrument herausgeldst werden.

Ebenso kritisch zu hinterfragen ist die Feststellung des IQWIG,
wonach eine Ja-nein-Abfrage der o0.g. Skalen fur die
Auswertungen als Responderanalyse eine Jragliche
Aussagekraft® haben soll. Die Abfrage und die Auswertung
erfolgte seitens des pU gemald dem vom IQWIG und vom G-BA
anerkannten Scoring Manual und dem Responder-Schwellenwert
von = 10 Punkten fir EORTC QLQ-C30 bzw. EORTC QLQ-
H&N35. Dies stellt den aktuellen Standard in der
Nutzenbewertung im Umgang mit den etablierten und validierten
Instrumenten der EORTC dar. Eine Abweichung von diesem
Standard ist weder nachvollziehbar noch sachgerecht.

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

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6 Stellungnahme: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundeséarztekammer

Datum

05.02.2019

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-
Bereichs), Nr. 711, A18-67, Version 1.0, Stand:
11.01.2019

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Einleitung

Unter  Kopf-Hals-Tumoren  werden  verschiedene  Karzinome
zusammengefasst, die im Bereich des Kopfs und des Halses auftreten.
Dazu zahlen bésartige Tumoren der Mundhdhle (einschlieRlich Lippen,
Gaumen, Zunge und Speicheldrisen), des Rachens, der Nase
(einschlie3lich Nasennebenhothlen), des Kehlkopfs und des &ufReren
Halses. Sie sind die sechsthaufigsten bdsartigen Tumoren weltweit und
machen etwa 6 % aller Krebserkrankungen sowie 1-2 % aller
krebsbedingten Todesfalle aus (1). Im Jahr 2014 wurden in
Deutschland etwa 12.100 Neuerkrankungen mit bosartigen Kopf-Hals-
Tumoren bei Mannern und 4200 bei Frauen registriert. Ende 2014 litten
etwa 53.000 Patienten an Kopf-Hals-Tumoren, die in den
vorausgegangenen finf Jahren erstmalig diagnostiziert worden waren.
Kopf-Hals-Tumoren waren 2014 die Todesursache bei etwa 5400
Mannern und 1500 Frauen (2).

Die wichtigsten Risikofaktoren fir diese Krebserkrankungen sind
Tabak- und Alkoholkonsum (insbesondere in Kombination) sowie eine
chronische Infektion mit humanen Papillomviren (HPV, insbesondere
Typ 16). Als weitere Risikofaktoren, insbesondere flr Karzinome des
Nasenrachenraumes gelten Infektionen durch Epstein-Barr-Viren. Bei
Tumoren des Kehlkopfes ist die berufliche Exposition u. a. gegentuber
Asbest, Nickel, Chrom, Arsen oder polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen ein Risikofaktor (1;2).

Die meisten bosartigen Tumoren in der Kopf-Hals-Region sind Platten-
epithelkarzinome (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma,
HNSCC), wohingegen Adenokarzinome und Sarkome seltener sind (1).

Der humanisierte  monoklonale (lgG4/Kappa-lsotyp) Antikdrper
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Pembrolizumab hemmt durch die Bindung an den Programmed-Death-
1-Rezeptor (PD-1) die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-
L1 und PD-L2. Die physiologische Aufgabe des PD-1-Signalweges ist
es, eine dauerhafte T-Zell-Aktivierung und damit eine UberschieRende
Immunreaktion zu verhindern. Der PD-1-Rezeptor fungiert als negativer
Regulator der T-Zell-Aktivitat, da die Bindung an seine Liganden die T-
Zell-Proliferation sowie die Zytokinsekretion, und damit die
Immunantwort, hemmt. Er wird auf CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten,
B-Lymphozyten und NK-Zellen exprimiert. Viele Karzinome zeigen eine
hohe PD-L1-Expression (z. B. Melanome, nicht-kleinzellige
Lungenkarzinome (NSCLC), Urothelkarzinome, Kopf-Hals-Tumoren).
Bei diesen Tumoren aktivieren tumorinfiltrierende Lymphozyten den
PD-1-Signalweg. Dadurch wird eine sekundéare T-Zell-Anergie mit
reduzierter Prozessierung von Tumorantigenen durch
antigenprasentierende Zellen induziert. Auf diese Weise kann unter
Umsténden eine zellulare, gegen den Tumor gerichtete Immunantwort
gehemmt werden. Pembrolizumab hemmt diesen negativen
Regulationsweg und férdert dadurch die wirksame zytotoxische T-Zell-
Reaktion als Antwort auf die Prasentation von Tumorantigenen. Mehr
als 29 % der HPV-negativen und rund 70 % der HPV-positiven HNSCC-
Tumorzellen exprimieren PD-L1 (3-5).

Pembrolizumab ist als Monotherapie bei Erwachsenen zugelassen

e zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms;

e zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score (TPS) = 50 %)
ohne EGFR oder ALK-positive Tumormutationen;

e zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
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NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 1 %) nach
vorheriger Chemotherapie;

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

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

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

In der vorliegenden Stellungnahme soll der Zusatznutzen von
Pembrolizumab in der folgenden Indikation beurteilt werden:
rezidiviertes oder metastasiertes HNSCC mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie.
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IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung
Dossier- ] -
bewertung | Die Fragestellung ist in Tabelle 1 dargestellt:
S. 11; .
Dossier oU Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Pembrolizumab
ossier p ;
Modul 4A bSI HNSSC Z AR
S.31 rage- eati weckmagige
stellung Indikation Vergleichstherapie®
Erwachsene mit rezidiviertem Patientenindividuelle Therapie
. nach Wahl des Arztes
oder metastasiertem Platten- :
) . (vornehmlich Methotrexat aus
epithelkarzinom der Kopf-Hals-
. ; der Gruppe der
Region mit PD-L1- .
- Chemotherapeutika,
exprimierenden Tumoren (TPS .
1 o . Strahlentherapie und/oder
250 %) und einem : .
. Operation). Bei
Fortschreiten der . . L
N medikamentdser Therapie ist
Krebserkrankung wahrend oder syt
A . . grundsatzlich der
nach vorheriger Platin-basierter
e Zulassungsstatus zu
Therapie o O
beriicksichtigen.
a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.
b: Es wird davon ausgegangen, dass eine chirurgische oder strahlentherapeutische
Behandlung mit kurativem Ansatz nicht angezeigt ist.
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; TPS: Tumor Proportion Score
ADAOZSiFLKU Zweckmafige Vergleichstherapie Mit dem vorliegenden Beschluss andert der G-BA die
odu .. . .. . .
S.32; Der G-BA bestimmte als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) die | Urspringlich fir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab
QWiG- patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes (vornehmlich | IM vorliegenden  Anwendungsgebiet bestimmte
Dossier- | Methotrexat (MTX) aus der Gruppe der Chemotherapeutika, | ZweckmaRige Vergleichstherapie:
gevlvirtung Strahlenthergple und/ode.r Operatlo__n) gnd weist darauf hin, dass bei _Patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes
- medikamentdser Therapie grundséatzlich der Zulassungsstatus zu .
(vornehmlich  Methotrexat aus der Gruppe der
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beriicksichtigen ist.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt der Entscheidung des
G-BA hinsichtlich der festgelegten 2ZVT und wahlt die
patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes (Standard-of-
care (SOC)). Der pU weist darauf hin, dass in der aus seiner Sicht
bewertungsrelevanten Studie KEYNOTE 040 im Kontrollarm drei
Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen: MTX, Docetaxel oder
Cetuximab — von denen allerdings in Deutschland nur MTX als
Monotherapie zur Behandlung von HNSCC zugelassen ist. In der
deutschen Versorgungsrealitdt sollen aber laut pU alle
Behandlungsoptionen — trotz der fehlenden Zulassung von
Docetaxel und Cetuximab in diesem Anwendungsgebiet — zur
Anwendung kommen. Aus Sicht des pU reprasentieren daher die
beiden in Deutschland im Rahmen von Off-Label-Use eingesetzten
Wirkstoffe Docetaxel und Cetuximab zusétzlich zu MTX die
patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes.

Bewertung der AKdA

Die AkdA weist darauf hin, dass deutsche und internationale
Leitlinien fur die Therapie von HNSCC nach Rezidiv oder Progress
unter Platin-basierter initialer Therapie keine ganz konkreten
Empfehlungen geben. Generell wird die Behandlung als nur noch
palliativ wirksam angesehen und eine der genannten Optionen soll
in Abhangigkeit vom Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) des Patienten ausgewahlt werden.
Therapieoptionen stellen dabei die nhochmalige (modifizierte) Platin-
basierte Therapie (ggf. unter Abwandlung des Regimes und/oder mit
anderen Kombinationspartnern) dar oder die Monotherapie mit
Chemotherapeutika wie MTX, Taxanen, 5-Fluorouracil, Gemcitabin

Chemotherapeutika,  Strahlentherapie und / oder
Operation). Bei medikamentdser Therapie ist grundsatzlich
der Zulassungsstatus zu berucksichtigen.”

Zu
,Nivolumab*“.

Mit dieser Anderung wird den im Stellungnahmeverfahren
von medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumenten hinsichtlich des Wandels des
Therapiestandards bei der Behandlung des rezidivierten
oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-
Bereich bei Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend
oder nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie
Rechnung getragen. Demnach steht nunmehr mit
Nivolumab eine Behandlungsoption zur Verfigung, die
regelhaft anderen Behandlungsoptionen vorzuziehen ist.
Dieser Wandel im Therapiestandard spiegelt sich in den
Empfehlungen aktueller Leitlinien wider und geht konsistent
mit den Ergebnissen zur Nutzenbewertung nach 8 35 a
SGB V von Nivolumab fir Patienten mit frilhem
Fortschreiten der Krebserkrankung wéahrend oder nach
vorheriger platinbasierter Therapie einher. Der G-BA hélt es
daher fiur sachgerecht nunmehr Nivolumab als alleinige
zweckmallige  Vergleichstherapie im  vorliegenden
Anwendungsgebiet zu bestimmen.
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oder Capecitabin. Auch die alleinige Gabe von Cetuximab wird u. a.
genannt (8-12). Die S3-Leitlinie Mundhdhlenkarzinom sieht z. B.
eine Monotherapie mit Cetuximab bei Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand als Option vor, um die exzessive Toxizitat durch
eine Kombinationschemotherapie zu vermeiden. Die AkdA weist
darauf hin, dass die in der KEYNOTE 040 eingeschlossenen
Patienten allerdings ein ECOG-PS von 0O oder 1 beim
Studieneinschluss hatten und daher nicht in einem reduzierten
Allgemeinzustand waren.

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

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

Der G-BA préazisiert die festgelegte ZVT als ,vornehmlich MTX aus
der Gruppe der Chemotherapeutika“. Nach dieser Formulierung
wéren auch Monotherapien mit Docetaxel oder Cetuximab als ZVT
mdoglich — wenn sie in Deutschland fir diese Indikation zugelassen
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waren. Eine nochmalige Platin-basierte Kombinationstherapie
erwahnt der G-BA zwar nicht explizit, diese ware aber auch eine
Therapieoption.

Der pU wahlt auf Basis der Studie KEYNOTE 040 (nach individueller
Wahl durch den behandelnden Arzt) eine Monotherapie mit MTX,
Docetaxel oder Cetuximab als ZVT. Damit schrankt der pU nach
Einschatzung der AkdA die Nutzenbewertung von Pembrolizumab
auf solche Patienten ein, fir die eine nochmalige (ggf. anders
zusammengesetzte) Platin-basierte Therapie nicht infrage kommt.
Eine solche stellt v. a. bei spaten Rezidiven durchaus eine
Behandlungsoption dar und sollte daher grundsatzlich bericksichtigt
werden. Warum sie in der Studie KEYNOTE 040 nicht als SOC
berticksichtigt wurde, ist nicht nachvollziehbar. Die
Studienergebnisse kdnnen aber deswegen die wichtige Frage nicht
beantworten, ob Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem
HNSCC mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und
einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie mehr von einer erneuten (ggf.
modifizierten) Platin-basierten Therapie oder von einer Therapie mit
Pembrolizumab profitieren.

Dossier pU
Modul 4A
S. 78-86;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 12-17

Vorgelegte Evidenz

Fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab legt der pU die Studie
KEYNOTE 040 vor (15). KEYNOTE 040 ist eine noch laufende,
multizentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Phase-IlI-Studie
zum Vergleich von Pembrolizumab mit einer Therapie nach Wahl
des Arztes (Wahl aus den medikamentdsen Therapieoptionen MTX,
Cetuximab oder Docetaxel; jeweils als  Monotherapie).
Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit histologisch oder
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zytologisch  bestéatigtem  rezidiviertem oder metastasiertem
Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle, des Mundrachenraums, des
unteren Teils des Rachens und Kehlkopfs, das lokal nicht
behandelbar war. Die Patienten hatten eine Tumorprogression
wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie oder eine
Tumorprogression oder ein Rezidiv innerhalb von drei bis sechs
Monaten nach Abschluss einer multimodalen Platin-basierten
Therapie.

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

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

Die Auswahl der Therapie zwischen MTX, Docetaxel oder
Cetuximab erfolgte fur Patienten beider Studienarme durch den
Prifarzt vor der Randomisierung. Durch die Randomisierung wurde
festgelegt, ob die vorher ausgewahlte Therapie oder Pembrolizumab
verabreicht wird.
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Primérer Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben (Overall
Survival, OS). Als sekundare Endpunkte wurden u. a. die objektive
Ansprechrate (Overall Response Rate, ORR), progressionsfreies
Uberleben (Progression-Free Survival, PFS), Zeit bis zur
Progression, Ansprechdauer und unerwiinschte Ereignisse (UE)
erhoben. Explorative Endpunkte  waren u. a. die
Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zur
bestatigten Progression der Erkrankung, bis zum Beginn einer
neuen Krebstherapie, bis zur unzumutbaren Toxizitét, bis zum Tod
oder fur maximal 24 Monate mit Pembrolizumab. Die
Krankheitsprogression wurde mittels der Response-Evaluation-
Criteria-in-Solid-Tumors (RECIST)-Version 1.1 bestimmit.

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

Tabelle 2 Charakteristika der TPS-Teilpopulation (17

Pembrolizumab- SOC-Arm
Parameter Arm N = 65
n =64 -
Alter — Jahre, Median (Min-Max) 61,0 (31-83) 63,0 (34-77)
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mannlich — n (%) 53 (82,8) 51 (78,5)
ECOG PS — n (%)
0 19 (29,7) 11 (16,9)
1 45 (70,3) 54 (83,1)
Tumorstadium — n (%)
I 0 1(1,5)
1l 3(4,7) 4 (6,2)
\Y, 61 (95,3) 60 (92,3)
vorausgegangene Chemo-
therapie — n (%)
kurativ 12 (18,8) 8 (12,3)
First-line bei Rezidiv oder 36 (56,3) 40 (61,5)
Tumormetastasierung
Second-line bei Rezidiv 16 (25,0) 17 (26,2)
oder Tumormetastasierung
Im SOC-Arm bekamen 21 Patienten MTX, 20 Patienten Docetaxel
und 24 Patienten Cetuximab (17).
IQWIG Aufgrund der Zulassung entspricht nur diese Teilpopulation (TPS-
Dossier- Teilpopulation) dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
bewertung | pembrolizumab und wird vom IQWIG fiir die Nutzenbewertung
S 17-18; herangezogen. Weiterhin beriicksichtigt das IQWiG entsprechend
Dossier pU | der Festlegung der ZVT des G-BA jedoch nur diejenigen Patienten
'\S"Ogg' 4A | der TPS-Teilpopulation, fir die vor Randomisierung vom Priifarzt

eine Behandlung mit MTX festgelegt wurde (MTX-Teilpopulation n =
16 im Pembrolizumab-Arm, n = 21 im Vergleichsarm (SOC-Arm)).
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Dossier pU
Modul 4A
S. 78-86;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.17-18

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 43-44

Dossier pU

Diese Teilpopulation umfasst mit 37 Patienten lediglich 7,5 % der
gesamten Studienpopulation.

Der pU beriicksichtigt nur die Ergebnisse der TPC-Teilpopulation
(TPC = Treatment of Physician’s Choice) mit einem TPS = 50 %.
Diese Teilpopulation besteht aus Patienten mit einem TPS = 50 %,
fur die der Prufarzt vor Randomisierung MTX als Standardtherapie
ausgewahlt hat oder fur die der Priufarzt vor Randomisierung die
beiden in Deutschland nicht fur diese Indikation zugelassenen
Wirkstoffe Docetaxel bzw. Cetuximab gewahlt hat, weil die Patienten
fur eine Behandlung mit MTX nicht geeignet waren. Die TPC-
Teilpopulation besteht aus 55 Patienten im Pembrolizumab-Arm und
54 Patienten im SOC-Arm.

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

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

2) ob der Patient nach Ermessen des Prifarztes nicht fir MTX
geeignet ist oder

3) ob der Patient nach Ermessen des Prifarztes fur MTX zwar
geeignet ist, aber eine andere Therapie bekommen hat.

Der pU stellt im Dossier die Ergebnisse dieser Befragung dar,
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Modul 4A
S. 86

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 43-44

allerdings nur fur die Patienten, die aus seiner Sicht die TPC-
Teilpopulation bilden. Warum bestimmte Patienten (9 im
Pembrolizumab-Arm, 11 im SOC-Arm) fir die Therapie mit MTX
nicht geeignet waren, ist nicht explizit dargestellt. Ein Grund dafir
soll laut pU sein, dass z. B. MTX im jeweiligen Land nicht als
Therapiestandard etabliert ist.

Das IQWIG halt die Art und Weise der Bildung der TPC-
Teilpopulation fir inkonsistent und damit die Ergebnisse zur TPC-
Teilpopulation fur nicht verwertbar. Fir das IQWIG ist unklar, warum
die Patienten, die laut Befragung fiir MTX geeignet waren, dann
doch eine andere Therapie bekommen haben, obwohl MTX laut
Festlegung der 2zZVT die vornehmliche medikamenttse
Therapieoption darstellt. Des Weiteren kann aus Sicht des IQWiG zu
dieser Befragung nicht sichergestellt werden, dass flur diejenigen
Patienten, fur die MTX nicht geeignet ist, Docetaxel bzw. Cetuximab
die richtige Vergleichstherapie im Sinne der patientenindividuellen
Therapie darstellt, da dies in dem Fragebogen fiir die Arzte gar nicht
abgefragt wurde.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA bildet lediglich die MTX-Teilpopulation die
relevante Vergleichspopulation ab. Diese umfasst aber nur 16
Patienten im Pembrolizumab-Arm und 21 Patienten im SOC-Arm.
Die sehr kleine Fallzahl der MTX-Teilpopulation bedingt eine grofRe
Unsicherheit bezlglich der Ergebnisse, die zur Nutzenbewertung
herangezogen werden. Die AkdA stimmt daher grundséatzlich der
Vorgehensweise des IQWIG zu, zusatzlich die TPS-Teilpopulation
fur die Nutzenbewertung heranzuziehen. Die Bildung der TPC-
Teilpopulation durch den pU ist aus Sicht der AkdA intransparent
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Dossier pU | Endpunkte

Modul 4A ] )

S. 88-146; | Fur die Bewertung zieht der pU folgende Endpunkte heran:

IQWIG Mortalitéat

Dossier-

bewertung | o Gesamtiiberleben (OS)

S. 21-25, .

S.48-55 e Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung

objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens

Morbiditat

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

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

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

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod bzw. Zeit bis zur
ersten Folgetherapie (basierend auf dem EORTC QLQ-C30,
dem EORTC QLQ-H&N35 und der EQ-5D VAS)
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 49

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 52

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen mit EORTC
QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala allgemeiner
Gesundheitszustand)

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

Nebenwirkungen
e Gesamtrate UE
o schwerwiegende UE (SUE, Definition nach (18))

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

e Abbruch wegen UE

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

Das IQWIiG weist hin auf die fehlende Validierung und die unklare
Patientenrelevanz  der  Surrogatendpunkte  Uberleben ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung, objektive Ansprechrate, Dauer
des Ansprechens und Zeit bis zum Ansprechen und berlcksichtigt
diese nicht fir die Nutzenbewertung.

Das IQWIiG schlielt auch den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Folgetherapie nicht ein. Die Patientenrelevanz wird vom pU mit dem
Hinauszdgern der Notwendigkeit einer Folgetherapie begriindet;
dies stelle fur die Patienten eine deutliche Risikoreduktion fir das
Auftreten von korperlichen und psychosozialen Belastungen dar.
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 53-55

Aus Sicht des IQWIG zielt die Argumentation des pU zur
Patientenrelevanz  dieses Endpunkts primar ab auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen, die —
wie auch der Endpunkt OS - als einzelne Endpunkte bereits
getrennt dargestellt werden.

Weiterhin  wird vom IQWIiG die Gesamtrate der UE nicht
eingeschlossen, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen
auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Als
spezifische UE zient das IQWIG immunvermittelte UE,
immunvermittelte SUE und immunvermittelte schwere UE (CTCAE-
Grad = 3) heran.

Dossier pU
Modul 4A
S. 88-125;

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

Dossier pU
Modul 4A
S. 88-91,

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

IQWIG
Dossier-
bewertung

Ergebnisse: Nutzen

Mortalitat

In der MTX-Teilpopulation zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen im Endpunkt OS.
Das IQWIG zieht — aufgrund der sehr kleinen Grol3e der relevanten
Population und der damit verbundenen geringen Prazision der
Effektschatzung - unterstitzend die Ergebnisse der TPS-
Teilpopulation heran. Das Ergebnis fir den Endpunkt OS flr die
TPS-Teilpopulation zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab (Tabelle 3).

Aus Sicht des IQWIG kann aufgrund der Konsistenz der
Effektrichtung und Lage der Punktschatzungen zwischen der MTX-
und der TPS-Teilpopulation in der Gesamtschau qualitativ abgeleitet
werden, dass in der MTX-Teilpopulation fur den Endpunkt OS ein
Anhaltspunkt fUr einen Zusatznutzen von Pembrolizumab besteht,
dessen Ausmal’ jedoch nicht quantifizierbar ist.

89




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
S.6 . "
Tabelle 3 Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben (OS)
Teilpopula | Pembrolizumab SOC Pembrolizum
tion ab vs. SOC
n Mediane Zeit n | Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum bis zum (95 % CI)
Ereignis in Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
(95 % CI) (95 % CI)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis (%) Ereignis (%)
MTX- 16 | 17,0(0,7-n.b.) |21 | 6,0(1,6-9,0) | 047(0,19-1,15)
Teilpopulati 10 (62,5) 18 (85,7) 0,1
on
TPS- 64 | 11,6 (8,3-19,5) | 65 | 6,6(4,8-9,2) | 0,53(0,35-0,81)
Teilpopulati 41 (64,1) 56 (86,2) 0,003
on
Dossier pU | | CI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar
Modul 4A
S. 93-120; R
Morbiditat
IQWIG
Dossier- o Krankheitssymptomatik, gemessen mit EORTC QLQ-C30
bewertung (Symptomskalen)
S. 26-27,
S.30-32, | Der Endpunkt Krankheitssymptomatik wird anhand folgender
S. 90-92

Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 gemessen: Erschopfung,

Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,

Appetitverlust, Verstopfung sowie Diarrhd.

In diesen Symptomskalen zeigt sich

Dyspnoe, Schlaflosigkeit,

jeweils kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fir die
MTX-Teilpopulation oder die TPS-Teilpopulation.
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Seite,
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Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG
Dossier-
bewertung
S.51

Dossier pU
Modul 4A

S. 120-125;

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

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

Die Krankheitssymptomatik wird zusétzlich zu einzelnen Skalen des
EORTC QLQ-C30 mit folgenden Symptomskalen des EORTC QLQ-
H&N35 gemessen: Schmerzen, Schluckprobleme,
Gefluhlsstérungen, Sprachprobleme, Zahnprobleme, Probleme beim
Mundo6ffnen, Mundtrockenheit, klebriger Speichel, Husten und
Krankheitsgeflhl.

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

Der pU leitet anhand der Symptomskala
Nahrungserganzungsmitteleinnahme des EORTC QLQ-H&N35 fir
die TPC-Teilpopulation einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
ab aufgrund des statistisch signifikanten Unterschieds zugunsten
von Pembrolizumab. Das IQWIG zieht diese Symptomskala nicht
heran, da die Beeintrachtigungen durch Schmerzen und Ernahrung
bereits durch die tbrigen Items erfasst sind.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bezlglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich
weder im EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala allgemeiner
Gesundheitszustand) noch im EORTC QLQ-H&N35
(Funktionsskalen) statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen fir die MTX-Teilpopulation oder die TPS-
Teilpopulation.

91




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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Dossier pU
Modul 4A

S. 125-146;

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 28,

S. 32-33,
S. 92-93

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 28, 92

Ergebnisse: Schaden

Fur die Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3) zeigt
sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen fur die MTX-Teilpopulation oder die TPS-
Teilpopulation.

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

Fir den Endpunkt immunvermittelte UE zeigt sich in der MTX-
Teilpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. In der TPS-Teilpopulation, die das IQWIG
unterstitzend heranzieht, zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied fur diesen Endpunkt zuungunsten von Pembrolizumab
(Tabelle 4).

Tabelle 4 Ergebnisse zum Endpunkt immunvermittelte UE

Patienten mit
Ereignis (%)

Patienten mit
Ereignis (%)

Teilpopula | Pembrolizumab SOC Pembrolizum
tion ab vs. SOC
n Mediane Zeit n Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum bis zum (95 % CI)
Ereignis in Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
(95 % CI) (95 % CI)
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 95-96

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

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

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

Bewertung der AkdA

Die AkdA weist darauf hin, dass die Anzahl der Patienten in der
MTX-Teilpopulation zu klein ist, um das Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab in dieser Indikation abschlieBend zu beurteilen.
Zwar zeigen sich in der TPS-Teilpopulation fir einige UE auf Ebene
der Systemorganklasse, wie z. B. fur endokrine Erkrankungen oder
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort,
grol3e Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, ihre klinische
Relevanz ist aber anhand der vorliegenden Daten nicht
abschliel3end beurteilbar.

Der statistisch  signifikante  Unterschied im Endpunkt
immunvermittelte UE zuungunsten von Pembrolizumab begrindet
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 47-48,
S. 89

aus Sicht der AkdA einen héheren Schaden.

Immunvermittelte UE sind ein besonders relevanter Endpunkt fir die
Beurteilung der Sicherheit von Checkpoint-Inhibitoren wie
Pembrolizumab, da infolge des Wirkprinzips (Blockade der
immunologischen Checkpoints) ein Spektrum von UE ausgelost
wird, das sich deutlich von anderen systemischen Therapien, wie z.
B. zytotoxischer Chemotherapie, unterscheidet. Immunvermittelte
UE koénnen schwer bzw. schwerwiegend sein und mit
Beeintrachtigung der Organfunktionen und der Lebensqualitat
einhergehen sowie behandlungsbedingte Todesfélle zur Folge
haben (19-21). Dies ist besonders relevant im Kontext einer
aktuellen Publikation Zu Auswertungen von
Krankenversicherungsdaten in den USA, die darauf hindeuten, dass
die Haufigkeit einiger immunvermittelter UE unter der Anwendung
von Checkpoint-Inhibitoren wie Pembrolizumab deutlich héher sein
konnte als in den fur die Zulassung durch die FDA relevanten
(pivotalen) klinischen Studien (22).

Far alle Schadensendpunkte unterscheiden sich die
Beobachtungszeitrdume deutlich zwischen den Studienarmen oder
sind z. T. fur die relevanten Teilpopulationen vom pU nicht berichtet
worden. Des Weiteren geht das IQWIG von einer potenziellen
informativen Zensierung in den relevanten Schadensendpunkten wie
u. a. immunvermittelte UE aus.

Damit liegt fur den Endpunkt immunvermittelte UE aus Sicht der
AkdA ein hohes Verzerrungspotenzial vor, sodass die AkdA die
Wahrscheinlichkeit als einen Anhaltspunkt fur einen hoheren
Schaden einstuft, dessen Ausmald anhand der vorgelegten Daten
nicht quantifizierbar ist.
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IQWIG
Dossier-

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

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

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

Das IQWIiG behilft sich damit, dass es unterstiitzend die Ergebnisse
der TPS-Teilpopulation bei der Bewertung — rein qualitativ, ohne
formale statistische Analysen — heranzieht. Das Vorgehen ist aus
Sicht der AkdA nachvollziehbar, da einerseits die Ergebnisse der
MTX-Teilpopulation und der TPS-Teilpopulation in allen
wesentlichen patientenrelevanten  Kriterien gut miteinander
vereinbar sind und andererseits die Beschrankung auf allein MTX
als bewertungsrelevante ZVT nur aus formalen Grinden
(Zulassungsstatus) erfolgt und inhaltlich durch die unzureichende
Datenlage nicht begriindet werden kann.

Die AkdA schlieRt sich dem Vorgehen des IQWiG bei der Bewertung
grundsétzlich an. Unter Einbeziehung der TPS-Teilpopulation — als

Der pharmazeutische Unternehmer legt fur die
Nutzenbewertung die Ergebnisse der  offenen,
randomisierten, kontrollierten Studie KEYNOTE 040 vor, in
der Pembrolizumab gegen eine Therapie nach Wahl des
Arztes (unter Auswahl von Methotrexat oder Cetuximab
oder Docetaxel) verglichen wurde. Die Vergleichstherapie
in der Studie KEYNOTE 040 entspricht somit nicht der mit
dem vorliegenden Beschluss festgelegten zweckmalligen
Vergleichstherapie (Nivolumab), weshalb die vorgelegten
Ergebnisse eine Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab nicht ermdglichen. Im Ergebnis wird
festgestellt, dass ein Zusatznutzen von Pembrolizumab
nicht belegt ist.
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gevzvgrtgzg fur die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation — besteht fiir den

Endpunkt (O] aufgrund potenziell ergebnisgesteuerter
Berichterstattung ein hohes Verzerrungspotenzial. Damit liegt ein
Anhaltspunkt und kein Hinweis — wie vom pU beansprucht — fir
einen Zusatznutzen vor.

Das Ausmall des Zusatznutzens wird vom IQWiG als nicht
quantifizierbar eingestuft, vom pU als erheblich. Aus Sicht der AkdA
musste die TPS-Teilpopulation, die im Vergleich zur MTX-
Teilpopulation etwa viermal grofRer ist, konsequenterweise bei der
Bewertung nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ
beriicksichtigt werden. Ausgehend von den Ergebnissen fur den
Endpunkt OS in der TPS-Teilpopulation mit einer Hazard Ratio von
0,53 (95 % Konfidenzintervall 0,35-0,81) wirde dann anhand der
IQWiG-Klassifikation ein erheblicher Zusatznutzen vorliegen.

Die Berticksichtigung des statistisch signifikanten Unterschieds fur
den  Endpunkt immunvermittelte @ UE  zuungunsten  von
Pembrolizumab zwischen den Behandlungsarmen in der TPS-
Teilpopulation begriindet aus Sicht der AkdA einen Anhaltspunkt fur
einen hoheren Schaden, dessen Ausmald nicht quantifizierbar ist.
Fur die abschlieRende Beurteilung des Sicherheitsprofils von
Pembrolizumab in der zu bewertenden Indikation liegen nicht
ausreichend Daten vor.

Damit besteht aus Sicht der AkdA ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

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

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fir Pembrolizumab in der Indikation
rezidivierte oder metastasierte PD-L1-positive (TPS = 50 %) HNSCC
und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie bei Patienten, fur die eine
erneute (ggf. modifizierte) Platin-basierte Therapie keine Option
mehr darstellt, ein Anhaltspunkt fur einen Dbetrachtlichen
Zusatznutzen.
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Datum

5. Februar 2019

Stellungnahme zu

Pembrolizumab

Stellungnahme von

DGHO, DGHNO, DGMKG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

DGHNO Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereichs ist die zweite friihe Nutzenbewertung zur systemischen Therapie in dieser onkologischen
Indikation. Pembrolizumab ist zugelassen als Monotherapie fir Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
(TPS=50%) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach Platin-basierter
Chemotherapie. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer
und IQWIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des | erheblich Hinweis nicht Anhaltspunkt
Arztes (vornehmlich Methotrexat aus der Gruppe quantifizierbar
Chemotherapeutika,  Strahlentherapie und / oder
Operation)
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
DGHNO Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Unsere Anmerkungen sind:

Die Prognose von Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs im Progress
wahrend oder nach einer Platin-basierten Chemotherapie ist schlecht.

Die vom G-BA festgelegte, zweckmafiige Vergleichstherapie entspricht nicht mehr dem Stand des
Wissens, zumal in der Zweitlinienbehandlung bislang kein Standard in Leitlinien definiert wurde.
Durch die Zulassung von Nivolumab im Mai 2017 hat sich der Therapiestandard veréndert.

Grundlage der Nutzenbewertung ist KEYNOTE 040, eine internationale, multizentrische,
randomisierte  Phase-lll-Studie  zum  Vergleich  von  Pembrolizumab  versus einer
patientenindividuellen Therapie.

Pembrolizumab flhrt bei der Zulassungspopulation von Patienten mit einer PD-L1-Expression >50%
der Tumorzellen (Tumor Positive Score) gegenlber einer Therapie mit Cetuximab, Docetaxel oder
Methotrexat zu einer Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, zur Verlangerung der Uberlebenszeit und zu einer Erhéhung der Uberlebensrate nach
einem Jahr.

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist in beiden Studienarmen etwa gleich hoch.

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

Pembrolizumab ist ein wirksames Arzneimittel bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-
Bereichs im Progress wahrend oder nach einer Platin-basierten Chemotherapie. Die Wirksamkeit
scheint vergleichbar mit Nivolumab. Die Beschrankung der Zulassung auf Patienten mit einer hohen
Expression von PD-L1 und die Beschrankung der frihen Nutzenbewertung auf eine Vergleichstherapie
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DGHNO Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

mit Methotrexat fuhrt schlussendlich zu einer sehr kleinen Gruppe auswertbarer Patienten aus der
Gesamtzulassungsstudie. Dadurch ist der Zusatznutzen von Pembrolizumab in dieser Indikation nicht
zuverlassig quantifizierbar.

2. Einleitung

Unter dem Begriff ,Kopf-Hals-Tumore* wird eine Vielzahl sehr unterschiedlicher Malignome im Bereich
des Kopfes (unter Ausschluss des Gehirns) und des Halses zusammengefasst. Dazu gehdren
Krebserkrankungen von Lippen, Mundboden, Mundhéhle, Zahnfleisch, Zunge, Gaumen,
Speicheldriisen, Rachen, Nasenhohle und Nasennebenhohle, Kehlkopf sowie Mittelohr. Uber 90% der
Malignome sind Plattenepithelkarzinome, etwa 5% Adenokarzinome. Weitere histologische Diagnosen
sind Lymphome, Sarkome u. a.

Bosartige Tumore des Kopf-Hals-Bereichs sind héufig und stehen weltweit an 6. Stelle in der
Krebshéaufigkeit. In Deutschland erkranken im Jahr etwa 14.000- 15.000 Patienten [1]. M&nner sind
haufiger betroffen. Ihr mittleres Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren, fir Frauen bei 66 Jahren. Die
Erkrankungs- und Sterberaten fir Krebserkrankungen von Mundhéhle und Rachen haben sich seit dem
Jahr 2000 nicht wesentlich verandert. Die Sterblichkeit ist bei Mannern leicht rucklaufig, wahrend bei
den Frauen die Inzidenz geringfligig ansteigt. Hauptrisikofaktoren sind Rauchen und Alkoholabusus, ein
weiterer Risikofaktor ist die Infektion mit dem Human Papillomvirus (HPV), identifizierbar durch
Nachweis einer p16-Expression im Tumorgewebe.

Die Therapie erfolgt stadienabhangig. Bei den meisten Patienten wird der Primartumor operativ entfernt.
Alternativ und erganzend steht die Radiatio als lokale Therapiemal3nahme zur Verfugung [2]. Die
medikamentdse Tumortherapie ist bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen indiziert.

3. Stand des Wissens
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DGHNO Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Trotz optimaler Lokaltherapie erleiden viele Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-
Bereich ein Rezidiv oder werden primdr im metastasierten Stadium diagnostiziert. Basis der
medikamentdsen Erstlinientherapie sind Platinderivate. Die Kombination mit dem Anti-EGFR-Antikdrper
Cetuximab verlangert die Uberlebenszeit gegeniiber alleiniger Chemotherapie.

Patienten im frihem Rezidiv nach einer Platin-basierten Chemotherapie oder Platinrefraktaritat haben
eine ungiinstige Prognose mit einer medianen Uberlebenszeit von 6 Monaten oder kiirzer.

Eine neue Therapieoption ist die Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren. Pembrolizumab ist ein
monoklonaler Anti-PD-1 Antikérper. Pembrolizumab blockiert die PD-1/PD-L1 vermittelte Inhibition
aktivierter T-Zellen und verstérkt die autologe Immunreaktion. Klinische Studien zeigen Wirksamkeit bei
vielen Tumorentitdten. Mogliche Pradiktoren fir ein Ansprechen auf die Therapie mit Anti-PD-1-
Antikdrpern sind die Expression von PD-L1 und die Anzahl genetischer Aberrationen mit Bildung von
immunogenen Neoantigenen.

Daten von Studien in der Zweitlinientherapie von Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-
Bereichs sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Randomisierte Studien zur Zweitlinientherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei

Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs

Erstautor / Jahr Patienten- Kontrolle Neue Therapie Nt RR? PFU* oLz®
ruppe
S (HR?) (HR?)
Ferris, 2016 [3], Progress Monotherapie | Nivolumab 361 | 58vs 13,3 23vs20 | 51vs7,5
innerhalb von | (Methotrexat,
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DGHNO Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie

DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier 6 Monaten | Docetaxel, 0.70
nach Cetuximab) '
Vortherapie n.s. p=0,01
Progress Methotrexat Nivolumab 171 44vs 7,5
0,62
p = 0,008
Cohen, 2019 | alle Monotherapie | Pembrolizumab | 495 | 10,1vs 146 | 23vs 2,1 | 6,9vs 84
[4], Dossier (Methotrexat,
0,80
Docetaxel,
Cetuximab) n.s. p =0,0161
PD-L1 >50% 109 | 9,3vs 27,3 22vs40 | 79vs 116
0,60 0,54
p = 0,007 p = 0,019 p = 0,008

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; > HR - Hazard Ratio; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; °

ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; 8 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ; “Hazard Ratio fiir Kontrolle;

8 n.s. — nicht signifikant;

Aufgrund dieser Studiendaten wurden Pembrolizumab von der EMA im Oktober 2018 fir die Therapie
von Gruppe von Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer hohen PD-L1-
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
DGHNO Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Expression zugelassen, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Zulassung von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom

des Kopf-Hals-Bereichs

Arzneimittel Handelsname Zulassung Applikation Dosis Intervall
Nivolumab Opdivo® FDA 11/2016 intravenos alle 2 Wochen
3 mg/kg KG
EMA 5/2017
Pembrolizumab Keytruda® FDA 8/2016 intravends 200 mg alle 3 Wochen

EMA 10/2018
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
DGHNO Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4, Dossier und Bewertung von Pembrolizumab

4. 1. ZweckmabBige Vergleichstherapie (ZVT)

Vom G-BA wurde eine patientenindividuelle Therapie als zweckmalfiige
Vergleichstherapie mit besonderer Erwahnung von Methotrexat definiert.
Hintergrund ist die Zulassungssituation in Deutschland: von den drei in
der Zulassungsstudie vorgesehenen Arzneimitteln ist nur Methotrexat als
Monotherapie in dieser Indikation zugelassen. Docetaxel und Cetuximab
sind nur in Kombination zugelassen, werden aber in der tglichen Praxis
als Monotherapie im ,off-label use* dem Methotrexat vorgezogen. Das
Pharmazeutische Unternehmen begegnet diesem Umstand mit der aus
unserer Sicht sinnvollen Einfihrung des ,treatment of physicians choice
(TPC)".

In der Praxis hat sich die Behandlungssituation durch die Zulassung von
Nivolumab geandert. Nivolumab ist jetzt die angemessene ZVT. Fir
Patienten mit Progress innerhalb von 6 Monaten nach einer Platin-
basierten Chemotherapie hat der G-BA fiir Nivolumab im November 2017

Mit dem vorliegenden Beschluss andert der G-BA die
ursprunglich fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmte zweckmalige
Vergleichstherapie:

.Patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes
(vornehmlich Methotrexat aus der  Gruppe  der
Chemotherapeutika, Strahlentherapie und / oder Operation).

Bei medikamentoser Therapie ist grundsatzlich der
Zulassungsstatus zu berucksichtigen.*

zu

»Nivolumab“.

Mit dieser Anderung wird den im Stellungnahmeverfahren von
medizinischen Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumenten hinsichtlich des Wandels des Therapiestandards
bei der Behandlung des rezidivierten oder metastasierten
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
DGHNO Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

einen betrachtlichen Zusatznutzen festgelegt.

Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich bei
Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger platinhaltiger Chemotherapie Rechnung getragen.
Demnach steht nunmehr mit Nivolumab eine
Behandlungsoption zur Verfigung, die regelhaft anderen
Behandlungsoptionen vorzuziehen ist. Dieser Wandel im
Therapiestandard spiegelt sich in den Empfehlungen aktueller
Leitlinien wider und geht konsistent mit den Ergebnissen zur
Nutzenbewertung nach 8 35 a SGB V von Nivolumab fir
Patienten mit frihem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger platinbasierter Therapie einher.
Der G-BA hélt es daher fur sachgerecht nunmehr Nivolumab
als alleinige zweckmalige Vergleichstherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu bestimmen.
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Seite,
Zeile
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benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 040, eine
multizentrische, randomisierte, offene Phase IlI-Studie zum Vergleich von
Pembrolizumab versus einer Monotherapie. Die Vergleichstherapie verteilt
sich sehr gleichmaRig auf die zugelassenen Vergleichstherapien:

- Methotrexat 33,9%
- Docetaxel 33,0%
- Cetuximab 33,0%

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Primarer Endpunkt war
das Gesamtiiberleben. Der pharmazeutische Unternehmer beschrénkt
sich auf die Subgruppen-Analyse der Patienten einer PD-L1-Expression
>50%.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [4].
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs nach Therapie mit Platin-
basierter Chemotherapie. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit war mit 8,4
Monaten unter Pembrolizumab versus 6,9 Monaten im Kontroll-Arm
statistisch signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,80). In der Gruppe der
Patienten mit hoher PD-L1-Expression ist der Unterschied deutlich mit
11,6 Monaten unter Pembrolizumab versus 7,9 Monaten im Kontroll-Arm
statistisch signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,54).

Perspektivisch ist besonders relevant, dass eine klinisch relevante Gruppe
von 46,9% der Patienten unter Pembrolizumab nach 1 Jahr lebt,
verglichen mit 26,9% im Kontrollarm.
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4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben wurde durch Pembrolizumab in der
Gesamtstudie nicht signifikant verlangert, lag im Median sogar unterhalb
dem Kontroll-Arm. In der Gruppe der Patienten mit hoher PD-L1-
Expression ist der Unterschied signifikant mit 4,0 Monaten unter
Pembrolizumab versus 2,2 Monaten im Kontroll-Arm (Hazard Ratio 0,60).

Auch die Remissionsrate ist hoher im Pembrolizumab-Arm mit 27,3% vs
9,3% im Kontrollarm. Die Remissionsrate im Verum-Arm ist exzeptionell
hoch fir die Zweitlinientherapie bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereichs.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Krankheitshezogene Symptome wurden mittels des allgemeinen
Fragebogens EORTC QLQ-C30, des organbezogenen Fragebogens
EORTC QLQ-H&N35 und mittels der visuellen Analog-Skala EQ-5D VAS
erhoben. Allerdings lagen die Ricklaufquoten im Kontrollarm nur bei etwa
40%.
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In keiner Symptomskala zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Studienarmen.

4. 3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten in der Gesamtstudie in beiden
Studienarmen etwa gleich haufig auf (44,7% versus 39,3%). Die
haufigsten schweren Nebenwirkungen unter Pembrolizumab, die haufiger
als im Vergleichsarm auftraten, waren Pneumonie (8,1%), Tumor-
Hamorrhagie (3,7%), Appetitlosigkeit (2,9%), Pneumonitis (2,4%),
Diarrhée (2,4%) und Andmie (2,0%). Immunvermittelte Reaktionen aller
Schweregrade traten bei 30,9% der Patienten im Pembrolizumab- und bei
6,0% der Patienten im Placebo-Arm auf.

In der Zulassungspopulation war die Rate von Therapieabbriichen
aufgrund unerwinschter Ereignisse in den beiden Studienarmen etwa
gleich (12,7% versus 14,0%).
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4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfiihrlich. Der Bericht zieht nur die Gruppe
der Patienten aus der Gesamtstudie heran, fur die vor Therapiebeginn ein
Vergleich mit Methotrexat (entsprechend der deutschen Zulassung)
festgelegt worden war. Diese Gruppe umfasst nur 37 Patienten.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten
Jahren validierte Instrumente fur eine Bewertung des klinischen Nutzens
neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten  Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology
(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 [5, 6].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab 5
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6. Ausmal des Zusatznutzens

Die Prognose von Patienten mit fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs im Therapieversagen
wahrend oder nach einer Platin-basierten Chemotherapie ist sehr
schlecht. Hier besteht ein groRRer, ungedeckter, medizinischer Bedarf.

Die Ergebnisse von KEYNOTE 040 zur Wirksamkeit von Pembrolizumab
bestatigen die vorherigen Ergebnisse von CheckMate 141 zur Wirksamkeit
von Nivolumab [3]. Die Zulassungsstudien sind nicht komplett identisch,
aber in vielen Aspekten vergleichbar. Von der d@hnlich konzipierten Studie
EAGLE zum Vergleich von Durvalumab Monotherapie bzw. Durvalumab +
Tremelimumab versus Standard of Care wurde kurzlich seitens des
pharmazeutischen Unternehmers ein negatives Ergebnis angekiindigt [8].

In CheckMate 141 hatte eine exploratorische Subgruppenanalyse flr
Patienten mit einer PD-L1-Expression >1% bei der Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit einen Hazard Ratio von 0,55 ergeben. Bei
Pembrolizumab hat die EMA auf der Basis der Subgruppenanalysen die
Zulassung auf Patienten mit einer PD-L1 Expression >50% beschrankt.
Hier liegt der Hazard Ratio zugunsten von Pembrolizumab bei 0,54.

Der pharmazeutische  Unternehmer legt fir die
Nutzenbewertung die Ergebnisse der offenen, randomisierten,
kontrollierten  Studie KEYNOTE 040 vor, in der
Pembrolizumab gegen eine Therapie nach Wahl des Arztes
(unter Auswahl von Methotrexat oder Cetuximab oder
Docetaxel) verglichen wurde. Die Vergleichstherapie in der
Studie KEYNOTE 040 entspricht somit nicht der mit dem
vorliegenden  Beschluss  festgelegten  zweckmaligen
Vergleichstherapie (Nivolumab), weshalb die vorgelegten
Ergebnisse eine Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab nicht ermdglichen. Im Ergebnis wird
festgestellt, dass ein Zusatznutzen von Pembrolizumab nicht
belegt ist.
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
DGHNO Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Diese Grenzziehung mit einem Cut-Off innerhalb einer kontinuierlichen
Variablen wie der Expression von PD-L1 ist immer schwierig. Sie schlief3t
moglicherweise Patienten von einer wirksamen Therapie aus, z. B.
Patienten mit Score von 49%.

Erfreulicherweise beschréankten sich die Einschlusskriterien der Studie
nicht auf Patienten mit einem Rezidiv oder einem Progress innerhalb von
6 Monaten, so dass sich diese schwierige Diskussion der friihen
Nutzenbewertung von Nivolumab hier nicht wiederholt.

Problematisch ist die Begrenzung der IQWiG-Methodik auf formal
zugelassene Arzneimittel. Damit stehen die mit den haufig verwandten
und gleich wirksamen Arzneimitteln Docetaxel und Cetuximab
behandelten Studienpatienten fur den Bericht nicht zur Verfugung. Der in
der Zulassungsstudie verwendete Kontrollarm mit einer Behandlung nach
Mafgabe des behandelnden Arztes bildet die ,Real Life“-Situation besser
ab.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhérung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Pembrolizumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 25. Februar 2019
von 12.06 Uhr bis 12.38 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhoérung: 12:06 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Es geht um Pembrolizumab, also
KEYTRUDA, heute im Anwendungsgebiet Monotherapie zur Behandlung des
rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinoms in der Kopf-Hals-Region. Wir
haben als Basis der heutigen Anhérung die Dossierbewertung des IQWIG vom 11. Januar
diesen Jahres, zu der Stellung genommen haben zum einen der pharmazeutische
Unternehmer MSD Sharp & Dohme, zum anderen die DGHO, die Deutsche Gesellschaft fir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde — Kopf- und Halschirurgie, die Deutsche Gesellschaft fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie, dann die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Merck Serono, Medac und der Verband der
forschenden Arzneimittelhersteller.

Wie Ublich kommen wir zur die Feststellung der Anwesenheit, die wir fur das Protokoll
vornehmen mussen. Wir fihren wie tblich Wortprotokoll; deshalb der Hinweis, nachher bitte,
wenn Sie das Wort ergreifen, Namen sowie entsendendes Unternehmen oder
Fachgesellschaft zu nennen, damit das entsprechend richtig protokolliert wird.

Fur den pharmazeutischen Unternehmer missten Herr Herz, Frau Metterlein, Frau
Dr. Pollinger und Herr Weildflog da sein — ja—, dann Herr Professor Ludwig sowie Herr
Professor Maschmeyer fiir die AkdA — jawohl —, weiter Herr Professor Dr. Dietz fiir die
Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde — Kopf- und Halschirurgie — jawohl —,
dann Herr Professor Wormann fur die DGHO — jawohl —, dann Frau Dr. Daubner und Herr
Ebner flr Bristol — ja—, ferner Herr Erdmann und Frau Reim von Medac — ja—, Frau
Dr. Flugel sowie Herr Dr. Mundel fiir Merck — ja — sowie die Herren Rasch und Werner fir
den VfA — ja. — Ist jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall. Dann
begrifRe ich Sie noch einmal.

Wir werden jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer zunachst die Mdéglichkeit geben,
einzufihren und die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte aus der Dossierbewertung zu
adressieren. Wir sollten uns Uber die Frage unterhalten, hinsichtlich derer wir wieder ein
Problem haben, namlich ob die festgelegte zweckmalfiige Vergleichstherapie den aktuellen
Therapiestandard widerspiegelt. Das ist natirlich eine Fragestellung, die ganz wesentlich ist.
In diesem Zusammenhang mussen wir uns auch mit dem Stellenwert von Nivolumab in
diesem Therapiegebiet beschéftigen; das ist ja ganz klar. — Dann muss vor dem Hintergrund
der sehr kleinen MTX-Teilpopulation erdrtert werden, inwieweit es sinnvoll sein kdnnte, die
groRere TPS-Teilpopulation heranzuziehen. Das ist jetzt aber keine abschlielBende
Aufzahlung zum Fragenkomplex, sondern selbstverstandlich kénnen dann alle anderen und
weitere Fragen erortert werden. — Wer mdchte fir den pharmazeutischen Unternehmer
beginnen? — Herr Weil3flog, bitte schon.

Herr Weil3flog (MSD): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Wir danken Ihnen fur die Moglichkeit, an dieser Stelle kurz auf unsere Sicht der
Dinge einzugehen. Bevor ich gleich in die Materie einsteige, mochte ich Ihnen aber noch
ganz kurz das Team vorstellen, das heute mit mir nach Berlin gekommen ist.
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Ganz links von mir sitzt meine Kollegin Veronika Metterlein, die mafgeblich fur die
Dossiererstellung verantwortlich war; links neben mir sitzt meine Kollegin Bernadette
Pdllinger im Bereich Market Access, unter anderem verantwortlich fir die Kopf-Hals-Tumore,
rechts von mir Kollege Tobias Herz, der bei MSD den Bereich Medizin fur Kopf-Hals-Tumore
und weitere Indikationen leitet. Mein Name ist Jan Weil3flog; ich koordiniere bei MSD den
Bereich Nutzenbewertung.

Lassen Sie mich eine kurze Bemerkung zum Versorgungskontext bei diesem Krankheitsbild
voranstellen; denn im deutschen Versorgungsalltag existiert bislang noch kein einheitlicher
Therapiestandard nach Versagen einer platinbasierten Therapie bei Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region. Die Versorgungsrealitdt in Deutschland zeigt, dass zum einen
Methotrexat, Strahlentherapie und Operationen zum Einsatz kommen. Es werden aber auch
einige Medikamente off-label angewendet, wie Cetuximab und Docetaxel. Insofern besteht
ein erheblicher medizinischer Bedarf an neuen, wirksamen und verbesserten
Therapieoptionen fur diese Patientengruppe.

Fur das heutige Verfahren — Sie sagten es bereits, Herr Hecken — ist auch aus unserer Sicht
die Diskussion Uber die Umsetzung der zVT und die dafir betrachtete Subpopulation von
besonderer Bedeutung. In der Studie Keynote 40 wurde anhand einer Befragung des
behandelnden Arztes, der sogenannten Treatment of physician‘'s choice, kurz TPC-Survey,
die jeweilige medizinische Rationale fur einen Off-Label-Use erhoben. Die dort genannten
Griunde verdeutlichen, dass die Entscheidung des Prifarztes fir oder gegen eine Therapie
jeweils auf Basis der individuellen Situation des Patienten und in Anlehnung an die in
Leitlinien gegebenen Empfehlungen geféllt wurde und eben nicht nur nach
Zulassungsstatus. So konnten zum Beispiel Bedenken hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Profils
patientenindividuell berticksichtigt werden.

Wie im Dossier dargestellt, umfasst die relevante Subpopulation alle Patienten, fir die eine
Behandlung mit Methotrexat oder eben, wenn eine medizinische Rationale fur den Off-Label-
Use vorlag, eine Behandlung mit Docetaxel bzw. Cetuximab infrage kam. Somit umfasst der
Vergleichsarm Therapieoptionen, die in der klinischen Praxis zur Anwendung kommen und
eben die Versorgungsrealitéat in Deutschland widerspiegeln. Der TPC-Survey stellt daher aus
unserer Sicht eine adagquate Umsetzung der vom G-BA bestimmten zVT, der
patientenindividuellen Therapie nach Wahl des Arztes, dar.

Im Ergebnis sieht man: Im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard wird unter
Pembrolizumab das Sterberisiko erheblich gesenkt. Wir sprechen hier von einem um knapp
vier Monate verlangerten Uberleben der Patienten. AuRerdem fiihrt eine Behandlung mit
Pembrolizumab zu einer Verringerung von nicht schwerwiegenden bzw. zu einer
Abschwachung schwerwiegender Symptome. Neben diesen positiven Effekten beim
Sterberisiko und der Krankheitslast weist Pembrolizumab ein sehr gutes Sicherheitsprofil auf
und ist gut vertraglich. Entsprechend der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ergibt
sich der Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber der zVT aufgrund einer signifikanten
Verlangerung der Uberlebensdauer.

In der Gesamtschau leiten wir daher fir Pembrolizumab durch diese nachhaltigen und bisher
nicht gezeigten Vorteile fur Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen ab. - Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit. Wir stellen uns
natdrlich gerne der Diskussion und Ihren Fragen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfuhrung. Dann
beginne ich zunachst einmal zur zVT. Die AkdA hatte sich dazu ja ebenso geauRert wie die
DGHO. Vielleicht fangen wir mit Ihnen an. — Herr Professor Maschmeyer, bitte.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Danke fiir die Einladung und danke fiur die
Gelegenheit, dazu Stellung zu nehmen. — Ich glaube, dass die Vergleichstherapie in dieser
Situation der Vorbehandlung mit cisplatinbasierter Therapie, haufig ja auch nach einer
platinbasierten Radiochemotherapie im Rahmen der adjuvanten Behandlung, richtigerweise
Cetuximab, Docetaxel und auch Methotrexat mit einschlieRen sollte. Methotrexat wird in
Deutschland nur sehr selten in dieser Situation eingesetzt, und zwar nicht deshalb, weil es
einfach altmodisch ist, sondern weil es extrem wenig Wirksamkeit hat.

Es gibt eine durchaus reprasentative Studie zum Vergleich von Afatinib mit Methotrexat aus
dem Jahr 2016, veroffentlicht im Lancet Oncology, bei der es einen einheitlichen
Behandlungsarm mit Methotrexat in einer vergleichbaren Indikation gab. Dort lag das
Ansprechen zwischen 6 und 10 Prozent und das progressionsfreie Uberleben bei
1,7 Monaten, also sechs bis sieben Wochen. Das sind relativ aktuelle Zahlen zur
Wirksamkeit von Methotrexat. Deswegen ist Methotrexat nicht nur unbeliebt, sondern
bekanntermafen in dieser Situation auch wenig effektiv. Es als einzige Vergleichstherapie
heranzuziehen, scheint mir deshalb weder rational zu sein noch auch die Versorgungsrealitat
abzubilden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Maschmeyer. — Herr
Wodrmann oder Herr Professor Dietz?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das entspricht exakt dem, was wir beim letzten Mal zu
Nivolumab im ahnlichen Setting schon gesagt hatten, namlich dass Methotrexat deutlich zu
schmal ist; Herr Maschmeyer hat das noch einmal bestatigt. Wir hatten jetzt hier noch
erganzt, dass wir inzwischen schon auch merken, dass, wegen der geringeren
Nebenwirkungen, Nivolumab seinen Stellenwert findet. Hier wurde eben zitiert, wie das in
der Versorgung ist: Es ist eine zunehmende Erfahrungskurve, die damit stattfindet.
Deswegen denken wir, dass genauso, wie Herr Maschmeyer es gesagt hat, es breiter sein
muss, off-label — das sind dann Docetaxel und Cetuximab —, aber Nivolumab gehdrt auch
dazu. Sie haben einen betrachtlichen Zusatznutzen anerkannt. Insofern gehort es
inzwischen auch zur Standardtherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schén. — Herr Dietz ergénzend.

Herr Prof. Dr. Dietz (DGHNO-KHC): Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Auch
die Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde schliel3t sich den Vorrednern
vollumfanglich an. Wenn man sich die Versorgungsrealitdt draulRen anschaut, so ist es
letztlich identisch zu dem, was in der Studie dargestellt wurde, eher noch zuungunsten von
Methotrexat, weil vorzugsweise in dieser Situation Cetuximab mono und Docetaxel mono
gegeben werden. Interessanterweise tragen das auch die Kostentrager. Ansonsten sind
diese Patienten prognostisch extrem schlecht. Das ist auch der Grund, warum es keinen
Standard in der Second Line gibt. Von der operativen Warte her ist in der Regel, wenn
Operation, Bestrahlung und vor allen Dingen Platin durch sind, eigentlich keine sinnvolle
Option fur ein wirklich tragfahiges Konzept mehr so wirklich vorhanden. Man hat also eine
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ganze Menge gemacht zur Lebensverlangerung usw., und wir haben jetzt tatsachlich nicht
nur durch Nivo, sondern auch mit der Keynote 40 tatséchlich einen Riesenschritt nach vorne
in genau dieser Indikation. — Insofern volle Unterstiitzung der Vorredner.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Frau Ossevorth.

Frau Ossevorth: Ich habe als Allererstes eine Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer. Dabei geht es jetzt um diejenigen Patienten, die MTX hatten bekommen
kénnen und kein MTX bekommen haben. Das IQWiG hat in der Nutzenbewertung auf
Seite 44 geschrieben, es bleibe unklar, warum die Patienten, die laut Befragung fir MTX
geeignet gewesen seien, kein MTX bekommen hatten. — Das ist aus diesem Survey nicht
ganz hervorgegangen. Kénnen Sie dazu noch einmal Stellung nehmen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Pdllinger.

Frau Dr. Péllinger (MSD): Wichtig ist es in dieser Situation, dass auf patientenindividueller
Basis die richtige Wahl getroffen wird. Grundséatzlich stehen mehrere Therapieoptionen zur
Verfiugung, und selbst wenn das so ist, wére die eine oder andere fir die
patientenindividuelle Situation auch beziiglich Tumorentitat und Vorbehandlungen besser
geeignet. Insofern hat der Arzt zum Gllck in dieser Situation die Mdglichkeit abzuwégen,
trotz mehrerer potenziell geeigneter Therapien, welche denn fir diejenige Patientin bzw.
denjenigen Patienten die beste Lésung ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Ossevorth.

Frau Ossevorth: Uns stellt sich dann nattrlich die Frage, warum Sie in der schriftlichen
Stellungnahme nicht die Mdglichkeit ergriffen haben, das noch einmal zu klaren. Insofern
bleibt diese Unsicherheit jetzt bestehen.

Die nachste Frage, die ich noch an den pharmazeutischen Unternehmer habe, bezieht sich
auf die Analyseplane. Da hat das IQWiG sehr klar nochmals darauf abgestellt, dass die
Frage nicht beantwortet werden kann, warum der finale Analyseplan, der ja doch auch im
Verlauf der Studie mehrfach geandert wurde, letztlich nicht eingehalten wurde, also nach
dem Tod von 340 Patienten die finale Analyse zu fahren; dafir ist dies dann, wenn ich es
richtig sehe, nach 388 Todesféllen durchgefuhrt worden. Kénnen Sie dazu sagen, warum
man sich nicht an den finalen Analyseplan gehalten hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Metterlein.

Frau Metterlein (MSD): Diese Fragen wurden bereits im Rahmen des EMA-
Zulassungsprozesses adressiert. Man sieht das auch, wenn man in diesen Joint Assessment
Report hineinschaut. Es stimmt, dass noch mal zwolf Todesfalle nach dem Database Lock
von Juni dazugekommen sind. Man wusste aber, dass diese Patienten verstorben sind. Es
fehlten lediglich noch Informationen, und da der Endpunkt Gesamtiiberleben sehr wichtig ist,
hat man sich eben entschlossen, noch abzuwarten, bis alle diese Informationen in der
Datenbank drinnen sind, und hat dann eben im Oktober den Database Lock durchgefihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Bickel.
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Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die AkdA: Wie sehen Sie den Stellenwert von
Nivolumab in dieser Therapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Ich glaube, dass die Daten, die wir von Nivolumab in
der Situation der zweiten Linie kennen, wenn cisplatinbasierte Therapie vom Typ EXTREME-
Protokoll nicht méglich oder nicht mehr mdglich ist oder durch ist, diese Daten, die ja von
Ferris et al. im New England Journal publiziert wurden, und die Daten von der Keynote-40-
Studie, was das Einjahresiberleben der Patienten angeht, zum Beispiel absolut vergleichbar
sind. Das sind 34 vs. 36 Prozent der Patienten. Insofern kann man glaube ich die Daten in
dieser Situation durchaus vergleichen.

Wenn man aus der Indikation der Zweitlinien- oder Drittlinientherapie herausgeht und einmal
einen Blick auf die Daten wirft, die wir jetzt bereits kennen, die Daten von der Primartherapie,
wobei Pembrolizumab gegen das EXTREME-Protokoll randomisiert geprift worden ist — die
Daten liegen ja seit dem ESMO vor— und es nach den Daten hinsichtlich der harten
Endpunkte Overall Survival etc. klar Uberlegen war, dann weil3 man, dass Pembrolizumab
mindestens gleichwertig ist.

Bei Nivolumab sind mir solche Daten einer erfolgreichen Prifung in der ersten Linie nicht
bekannt, aber in der zweiten oder dritten Linie ist es fur uns natirlich eine ausgesprochen
hilfreiche Option. Neben dem Ansprechen und der Vertraglichkeit, was in der Regel bei
dieser kritischen Patientenpopulation gut zu managen ist — die meisten von ihnen sind ja
gezeichnet von Alkoholismus und Kettenrauchen und eben entsprechender Komorbiditat —,
ist es eben so, dass einige dieser Patienten ungewdhnlich lange profitieren. Das ist ja etwas,
was wir bei den Checkpoint-Inhibitoren auch bei anderen Tumorerkrankungen sehen, dass
nicht nur das Ansprechen und das Uberleben, sondern ein Plateau von 10, vielleicht
20 Prozent der Patienten, die initial angesprochen haben, zu beobachten ist, was vermutlich
auf den speziellen Wirkmechanismus der Checkpoint-Inhibitoren zurtickzufiihren ist. Wenn
sie einmal ihren Effekt getan haben, dann ist die Effektivitdt bei einigen Patienten
beeindruckend langanhaltend. Deswegen ist es flr uns eine extrem wichtige Option.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Muller.

Frau Dr. Muller: Ich wollte noch mal bei dem Stellenwert von Nivolumab einhaken. Wie
sehen Sie vonseiten der AkdA den Stellenwert in der derzeitigen Situation, also Nivolumab
im Vergleich zu den hier genannten, den in der TPS-Population angewandten Alternativen?
Das ist das eine: Werden diese Alternativen auch noch angewendet, wird nur Nivolumab
gemacht, in welcher GréRenordnung bewegt sich das?

Dann vielleicht noch eine Anmerkung dazu: Wir haben ja nun von beiden Fachgesellschaften
gehort, dass die Wirksamkeit von Methotrexat im Vergleich zu den beiden OLU-Alternativen
Cetuximab und Docetaxel eher problematischer gesehen wird. Sie haben das auch ein
bisschen begrindet. Jetzt ist meine Frage: Bei der Bewertung von Nivolumab wurde ja
damals die Methotrexat-Teilpopulation bewertet. Wenn man so guckt, Gesamtpopulation vs.
Teilpopulation, war der Effekt noch etwas grél3er in der Teilpopulation vs. Methotrexat. Das
waére ja etwas, wozu vielleicht noch etwas gesagt werden kénnte — ich meine, bei aller
extremen Vorsicht, wenn man so etwas sieht, was auch in diese Richtung deuten kdnnte —,
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dass moglicherweise Methotrexat nicht ganz so wirksam ist wie die beiden anderen off-label
eingesetzten Alternativen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Danke. Dazu nehme ich gerne nochmals Stellung. —
Ich hatte schon gesagt, dass die Vergleichsgruppe in der Nivolumab-Studie — Ferris et al.,
New England Journal — fir meine Begriffe sehr gut mit dem vergleichbar ist, was in dieser
Studie mit dem Pembrolizumab gemacht wurde. Dass wir die anderen Substanzen in der
zweiten oder dritten Linie doch immer noch gelegentlich einsetzen, liegt zum einen daran,
dass zum einen nicht jeder Patient tatsachlich einen solchen Checkpoint-Inhibitor erhalten
kann. Sie wissen, dass Patienten, die eine bekannte Autoimmunerkrankung oder so etwas
haben, dafur nicht infrage kommen. Zum anderen schauen wir uns schon naturlich auch die
PD-L1-Expression auf dem Tumor an. Wenn sie null ist, dann zégern wir eher, einen
Checkpoint-Inhibitor, also einen PD-L1-Inhibitor, einzusetzen als wenn sie eben 20 oder
50 Prozent Uberschreitet. Insofern haben die anderen Substanzen schon auch noch ihren
Stellenwert, aber die Standardentscheidung in der Situation féallt heutzutage immer
zugunsten von Nivolumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergdnzend dazu Herr Wormann und
Herr Professor Dietz.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, wir sind da ganz nah beieinander. Ich glaube,
es ist sehr hilfreich, bei diesem schwierigen Patientenkollektiv eine Differentialtherapie in der
Hand zu haben, und es gibt in der Tat weiterhin Patienten, die mit MTX behandelt werden.
Es gibt eine relativ aktuelle Studie bei sogenannten Frail-Patienten, also Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand, wo Methotrexat alleine in Deutschland noch einmal in einer
Phase-IlI-Studie getestet wurde, mit Ansprechraten. Herr Maschmeyer hat ja gesagt, das ist
nicht wahnsinnig Uberzeugend, verglichen mit Afatinib; da gab es einen geringeren
Uberlebensvorteil. Trotzdem ist es weiterhin eine Option. Also, ich tue mich immer schwer
mit dieser Indirektologie, dann kleine Subgruppen zu machen und damit zu vergleichen. Im
Groben wirde ich im Moment sehr deutlich formulieren, dass ich Nivolumab und
Pembrolizumab als vergleichbar ansehe; alles andere geht dann sehr in kleine Subgruppen
hinein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ergénzend Herr Dietz.

Herr Prof. Dr.Dietz (DGHNO-KHC): Also, nichts Erganzendes. Es ist komplett
ausgesprochen, was letztlich die Situation gut wiedergibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Ossevorth, bitte.

Frau Ossevorth: Ich habe noch mal zwei Fragen. Bei der Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer geht es um diejenigen Patienten, die einen spaten Progress erleiden. Die
Frage, die sich uns stellt, ist also, ob solche Patienten in dieser Studie untersucht wurden;
denn dazu liegen uns keine Daten vor. Auch da haben Sie leider die Situation nicht genutzt,
um dazu noch einmal Daten nachzureichen, damit wir dazu eventuell noch mal eine Aussage
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treffen kénnen. Sprich: Wenn Sie dazu noch etwas nachreichen kdnnen, um wie viel
Patienten geht es da?

Gerade im Anschluss daran geht folgende Frage an die stellungnehmenden
Fachgesellschaften: Wie wirden Sie diese Patienten aktuell behandeln? Ich habe den
Stellungnahmen entnommen, auch gerade seitens der AkdA, dass tatsachlich eine Re-
Therapie mit Platin fir Patienten mit einem spaten Progress durchaus sachgerecht ware.
Das ist nicht angeboten worden; die Patienten haben dies in der Studie also nicht
bekommen. Die Frage ist: Wie sieht es in der Versorgungsrealitat derzeit aus? Also, das war
zuerst die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer und anschliel3end die Frage an die
Stellungnehmer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der pU, Herr Herz bitte.

Herr Herz (MSD): Ich werde auf den ersten Teil lhrer Frage eingehen. Bei den
Spatprogressern, wenn ich Sie richtig verstehe, geht es um diejenigen Patienten, die
sozusagen nach der Platinvortherapie sehr, sehr lange angesprochen haben und dann erst
einen Progress hatten. Wir haben natirlich bei uns, anders als das beispielsweise in der
Checkmate 141 der Fall war, alle Patienten einschlielBen kdnnen, also sowohl diejenigen, die
einen frihen Progress erlitten haben, wenn sie aus dem lokal rezidiven Stadium kamen, als
auch diejenigen, die eben einen spaten Progress bekommen haben. Nichtsdestotrotz haben
wir danach nicht stratifiziert. Fir uns galt in der Studie einfach nur, dass die Platinvortherapie
gegeben sein musste; das war Einschlusskriterium. Wir haben uns eben nicht die Gruppe
frih vs. der Gruppe spat angeschaut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Die Fachgesellschaften jetzt: Wie ware die
optimierte Therapie? — Bitte schén, Herr Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Wir diirfen ja nicht vergessen, dass die Patienten in
der Regel nicht nur einmal Platin bekommen haben, sondern im Rahmen der
Radiochemotherapie bereits begleitend zur Bestrahlung Platin bekommen haben, und egal,
ob man das wochentliche Protokoll oder das dreiwdchentliche Protokoll nimmt: Es ist die
Regel, dass man das nicht bis zum Ende durchziehen kann, weil die Patienten
zwischendurch mit der Niere einbrechen und einfach zu krank sind. Das heif3t, wir haben an
dieser Stelle haufig schon das Problem, Cisplatin protokollgerecht durchzufihren. Wenn man
dann auf 30 mg/m2 heruntergeht, liegt man einfach in einem Bereich, bei dem klar ist, dass
die Wirksamkeit nicht vergleichbar ist. Deswegen sollte man das nicht tun.

Wenn die Patienten dann im ersten Rezidiv eine Kombination aus Platin/5-FU und
Cetuximab bekommen haben, ist es haufig bei uns auch so — wir sind ein grof3es Zentrum fir
Kopf-Hals-Tumoren in Potsdam —, dass wir das EXTREME-Protokoll ebenfalls nur in einem
sehr begrenzten Mal3e durchfiihren kénnen.

Diejenigen Patienten, die das alles gut hinter sich gebracht haben und dann spat ein Rezidiv
bekommen, sind zum einen aus meiner Erfahrung sehr selten. Wenn das so ist, haben sie
haufig eine zweite Erkrankung. Das ist dann kein Rezidiv, sondern sie haben aufgrund des
fortgesetzten Konsums von Alkohol und Zigaretten irgendwann an einer anderen Stelle im
Kopf-Hals-Bereich wieder einen Tumor. Dann machen wir natirlich den Versuch, Platin noch
einmal einzusetzen. Aber das ist so selten, dass mir diese Population, ehrlich gesagt, gar
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nicht in den Sinn gekommen ware. Diejenigen Patienten, die so durch sind mit der
Radiochemo- und der ersten klassischen Rezidivtherapie, bekommen friih ein Rezidiv, und
fur sie ist Platin keine Option.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Jetzt Herr Professor Dietz.

Herr Prof. Dr. Dietz (DGHNO): Ich wirde gern aus HNO-Sicht noch Folgendes als weiteren
Aspekt hineinbringen: Speziell bei den Patienten mit diesen Spatprogressen, wenn sie also
hinreichend Platin bekamen, wie eben von Herrn Maschmeyer ausfihrlich dargestellt, wir
also wirklich grenzwertige kumulative Dosen bei den Patienten haben, ist unsere
Beobachtung oft, dass aufgrund der Spattox, also Fibrose, Dysphagie und diese Dinge, die
einfach fur die Patienten massiv belastend sind, viele nicht auf die ldee kommen, noch
einmal Cisplatin zu geben, sodass wir insbesondere aus der Betrachtung der hohen Spattox
in der Nachsorge heraus extrem froh sind, deutlich bessere Alternativen zu bekommen, die
insbesondere, was die Tox angeht, unvergleichlich milder sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Ossevorth noch einmal.

Frau Ossevorth: Dazu noch eine ganz konkrete Nachfrage: Wie wirden Sie die Patienten
jetzt aktuell behandeln, auch diejenigen Patienten, die im Grunde genommen unter Cisplatin
oder Carboplatin einen relativ spaten Progress erleiden? Diese Frage ist meines Erachtens
jetzt noch nicht so ganz klar beantwortet, weil ich aus der schriftlichen Stellungnahme
eigentlich schon entnommen habe, dass Patienten durchaus mit einer Platin-Re-Therapie
noch behandelt werden kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Ich denke, da trift das zu, was wir jetzt
zusammengefasst haben. Wir meinen jetzt, dass wir mindestens finf medikamentose
Optionen fiur diese Patienten haben. Wir hatten Docetaxel als Zweitlinientherapie — off-label,
setzen wir aber ein—, wir hatten Methotrexat als zugelassene Therapie, wir hatten
Cetuximab, wir hétten jetzt zusétzlich Immun-Checkpoint-Inhibitoren. Zudem ist meines
Erachtens deutlich geworden, dass es auch eine kleine Gruppe von Patienten geben kann,
bei denen man sich traut, noch Platin zu geben. Aber die Re-Therapie ist absolut kein
Standard in dieser Situation, weil es zu viele Patienten gibt, die durch die Tox vorher
geschadigt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.— Noch einmal Herr Professor
Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Wenn ich das noch erganzen durfte: Carboplatin ist
keine akzeptierte Alternative in der Situation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Maschmeyer. — Weitere
Fragen? — Keine. Oh, dann ging das ja flott. — Wer macht die Zusammenfassung? — Herr
Weil3flog.
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Herr Weil3flog (MSD): Vielen Dank, Herr Vorsitzender, vielen Dank auch fir die sehr
konstruktive Diskussion heute. Meines Erachtens ist nochmals deutlich geworden, dass die
im vorliegenden Dossier dargestellten Ergebnisse belegen, dass Pembrolizumab im
Vergleich zu den bisher in der Klinischen Praxis in Deutschland verwendeten
Therapieoptionen eine wirksamere und im Allgemeinen auch gut vertragliche Therapieoption
darstellt.

Ein Punkt vielleicht noch zum Wettbewerberprodukt. Ich will, weil Sie nhach dem Stellenwert
fragten, nur noch einmal unterstreichen, dass wir uns hier in dieser Nutzenbewertung in einer
randomisierten kontrollierten klinischen Studie direkt mit der vom G-BA vorgegebenen zVT
verglichen haben; das wollte ich nur noch mal festhalten. Diese Daten sollten vielleicht auch
im Mittelpunkt der heutigen Diskussion stehen, und dies mit dem erheblichen
Uberlebensvorteil, den wir da gezeigt haben.

Zum Thema TPC wollte ich nur noch zusammenfassen: Uns war es wirklich ganz wichtig, die
Rationale zu verstehen und zu zeigen, warum eine Therapieoption fir Kopf-Hals-Tumore off-
label angewandt wurde, und dies so auch in der Subpopulation abzubilden. Das heif3t
konkret, dass der TPC-Survey aus unserer Sicht ein geeignetes Werkzeug in
Versorgungssituationen mit Off-label-Therapiealternativen darstellt, um fur die frihe
Nutzenbewertung eben eine ethische und pragmatische Umsetzung der zVT im Rahmen von
internationalen klinischen Studien zu gewahrleisten.

Im Ergebnis zeigt sich — das kam heute mehrfach zur Sprache —, dass im Vergleich zum
bisherigen Therapiestandard unter Pembrolizumab das Sterberisiko erheblich, namlich um
46 Prozent, gesenkt wird. Die Uberlebenszeit der Patienten liegt im Median bei
11,6 Monaten vs. 7,9 bei der Standardtherapie. Ich denke, das rechtfertigt fir
Pembrolizumab bei der Behandlung von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren einen Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Weil3flog. Nur, damit da
kein Missverstandnis aufkommt: Wir sind selbstverstandlich sicher, dass Sie die vom G-BA
2014 beratene zVT umgesetzt haben; dartiber brauchen wir gar nicht zu diskutieren. Dass
sich gegentber dieser zVT auch Effekte zeigen, Uber deren Ausmall man selbstverstandlich,
was die Quantifizierung angeht, streiten kann, ist auch ganz Klar.

Mdglicherweise ist halt nur in der Zwischenzeit eine Veranderung im Therapiestandard
eingetreten; deshalb haben wir uns damit beschaftigt. Das bedeutet aber nicht, dass — und
das ist ja auch in der Dossierbewertung entsprechend geschehen - jetzt in irgendeiner Form
hier infrage gestellt wird, dass der in Rede stehende Wirkstoff gegentber der zVT eben
Effekte zeigt, die — ich driicke mich jetzt zurtckhaltend aus — eine positive Grundrichtung
ausweisen. Es stellen sich halt nur folgende Fragen: Ist die alte zZVT noch die geeignete,
oder ist sie es nicht? Wie muss das jetzt weiter betrachtet werden? — Ich merke das nur an,
damit das, was Sie da so locker mit einem Satzchen in Hinausgehen noch gesagt haben,
nicht so nackig im Protokoll stehen bleibt.

Danke, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben. Danke, dass Sie unsere Fragen
beantwortet haben. Wir werden das jetzt selbstverstandlich zu beraten und zu wagen haben.
Damit ist diese Anh6érung beendet. — Danke schon.

Schluss der Anhdrung: 12:38 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1 Evidenzsynopse 2014
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Il.  Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-

(MK-3475) Region (HNSCC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt.

Cetuximab Erbitux ist indiziert zur Behandlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-und Halsbereich

LO1XCO06 * in Kombination mit einer Strahlentherapie fiir eine lokal fortgeschrittene Erkrankung,

Erbitux® « in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie fir eine rezidivierende und/oder metastasierende Erkrankung.

Methotrexat Karzinome im Kopf-Hals-Bereich zur palliativen Monotherapie im metastasierten Stadium oder bei Rezidiven

LO1BAO1

z.B. Methotrexat
medac

Cisplatin
LO1XA01

z.B. Cisplatin
medac

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches
« bei unvorbehandelten Patienten mit inoperablen lokal fortgeschrittenen Tumoren
* bei Lokalrezidiven und Fernmetastasierung

Abschnitt 4.2: Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches

Bei Lokalrezidiven und Fernmetastasierung

In Abhangigkeit vom Allgemeinzustand und eventuell vorhandenen Komorbiditaten wird Cisplatin als Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationschemotherapie (Cisplatin/5-Fluorouracil) angewendet.




Il.  Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Carboplatin Carboplatin onkovis Infusionslosung ist allein oder in Kombination mit anderen anti-neoplastisch wirksamen Medikamenten bei der
LOLXAO2 Behandlung folgender maligner Geschwillste angezeigt: [...]

Carboplatin — Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches.

onkovis

Docetaxel Docetaxel Teva ist in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil fur die Induktionstherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
LO1CDO2 Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich angezeigt.

z.B. Docetaxel

Teva

Bleomycin Bleomycin wird fast immer in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder einer Strahlentherapie verabreicht.

LO1DCO1 _ Bleomycin ist indiziert fur die Behandlung von:

z.B. Bleomycin-

Teva — Plattenepithelkarzinomen (SCC) von Kopf und Hals, [...]



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen,
HTA-Berichten und  Evidenz-basierten  systematischen Leitlinien  zur  Indikation
» Plattenepithelkarzinom, Kopf-/ Halskarzinom* durchgefihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die
letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 28.07.2014 abgeschlossen. Die Suche
erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ), AWMF,
Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIG, NGC, NICE, TRIP.
Aufgrund der onkologischen Indikation wurde zusatzlich in folgenden Datenbanken bzw.
Internetseiten folgende Organisationen gesucht: CCO, ESMO, NCI.
Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdaischen
Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefuhrt.

Die Recherche ergab 259 Quellen, die anschlieend nach Themenrelevanz und methodischer
Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische
Quellen vorgenommen. Es wurden 3 Quellen eingeschlossen und in die synoptische Evidenz-
Ubersicht aufgenommen.

Abkurzungen
AZQ Avrztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften
CCO Cancer Care Ontario
DAHTA Deutsche Agentur fiur Health Technology Assessment
EGFR Anti-epidermal growth factor receptor
ESMO European Society for Medical Oncology
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
HNSCC Head and Neck Squamous Cell Carchinoma
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LA Lokal fortgeschritten
MABs Monoklonale Antikorper
NCI U.S. National Cancer Institute
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
RM rezidivierend/metastasierend
TKls Tyrosin Kinase Inhibitoren
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization




IQWIiG Berichte/ G-BA Beschliisse

Es wurden keine relevante IQWIG Berichte oder G-BA Beschlisse im Anwendungsgebiet
ermittelt.

Cochrane Reviews
Es konnte kein Cochrane Review im Anwendungsgebiet identifiziert werden.



Systematische Reviews

Zhang, 2012

Anti-epidermal
growth factor
receptor therapy for
advanced head and
neck squamous cell
carcinoma: a meta-
analysis

1. Fragestellung

Untersuchung, ob eine anti-EGFR Therapie einen grof3eren Nutzen
und weniger Nebenwirkungen hat als eine konventionelle Therapie
bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem HNSCC.

2. Methodik

Population: Patienten mit lokal fortgeschrittenem (LA) oder
rezidivierendem/metastasierendem (RM) Plattenepithelkarzinom
im Kopf-Hals-Bereich (HNSCC) (Studien zu Nasopharynx und
Osophagus wurden ausgeschlossen)

Intervention: EGFR-Therapie (allein oder in Kombination mit
herkdmmlicher Chemotherapie) mit MABs (Cetuximab,
Nimotuzumab, Zalutumumab) oder TKIs (Gefitinib, Lapatinib)

Komparator: nicht anti-EGFR Therapie (Chemotherapie,
Radiotherapie, Chemoradiotherapie, Best supportive Care)

Endpunkte: overall response rate (ORR), overall survival (OS),
progression free survival (PFS), grade 3-4 adverse effects

Suchzeitraum: 1993-2011 (Medline, EMBASE)

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 10
(n=2.396), davon 5 zu rezidivierendem/metastasierendem
Karzinom (RM) (n=1.601)

Qualitatsbewertung der Studien: es wurden multinationale Phase
[I-111-Studien eingeschlossen, die Qualitéat der Studien wurde
mittels Jadad-Score bewertet und lag zwischen 2 und 5 (fiir die
RM-Studien zwischen 3 und 5). Fir 2 Studien lag nur ein
Abstract vor, weshalb hier keine genaue Jadad-Bewertung
angegeben werden konnte; die Autoren vergaben fir diese
Studien den Wert 24.

Je nach Analyse lag eine deutliche Heterogenitat des
Studienpools (um 60%) vor. Es wurden Sensitivitdtsanalysen
zum Einfluss einzelner Studien auf die Heterogenitat des
Studienpools durchgeftihrt.

Fur einige Subgruppenanalysen konnten nur wenige (2-3)
Studien herangezogen werden.




3. Ergebnisdarstellung

ORR Ten trials from eight reports provided data on ORR. The ORR
was 36.7% (398/1,083) for the anti-EGFR therapy group and 33.0%
(271/822) for the control group, with a statistically significant
difference that favored the anti-EGFR therapy arm (RR 1.36, 95%
Cl 1.12-1.67, p=0.002). There was significant heterogeneity among
these trials (p=0.005, 1°061.5%). Sensitivity analysis showed that no
single trial was responsible for the high heterogeneity.

OS Ten trials from eight reports were evaluable for OS. There were
1,217 patients in the anti-EGFR therapy group and 956 in the
control group. No significant difference was found in OS between
the two groups (HR 0.88, 95% CI 0.74-1.03, p=0.117). The
heterogeneity among these trials was significant (p=0.013,
12=57.2%). Sensitivity analysis indicated that no single trial could
explain the heterogeneity.

PFS Seven trials from six reports had data on PFS. There were 764
patients in the anti-EGFR therapy group and 663 in the control
group. A significance difference was found between those that
favored the anti-EGFR therapy group (HR 0.63, 95% CI 0.55-0.71,
p=0.000). Unlike ORR and OS, there was no heterogeneity among
these trials (p=0.464, 1°0.0%).

Subgroup analysis We divided trials into subgroups based on
stage of cancer, anti-EGFR drug type, or phase of trials. The results
showed that no single factor could eliminate the heterogeneity
completely. However, the former two factors were more associated
with the heterogeneity than the latter.

Anti-EGFR therapy could improve ORR and prolong PFS in both
patients with LA HNSCC and those with RM HNSCC, but could
only prolong OS in patients with LA HNSCC (HR 0.72, 95% ClI
0.59-0.88, p=0.002) and failed for RM stage (HR 0.97, 95% ClI
0.81-1.17, p=0.762, 1>=61,8%). Mabs improved ORR, OS, and
PFS, but TKIs failed to improve any of these. We then divided trials
for LA or RM HNSCC respectively into two subgroups based on
anti-EGFR drug type (Mabs and TKIls) and found that Mabs could
improve all efficacy variables (ORR, OS, PFS) in patients with
either LA or RM HNSCC; however, neither subgroup benefited
at all from TKis.

Safety analysis Seven reports had data on adverse effects
associated with anti-EGFR therapy. We selected several common
adverse effects to evaluate, including rash, fatigue/asthenia,
nausea, diarrhea, vomiting, anorexia, anemia, pneumonia, and
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neutropenia. The results showed that rash (RR 14.34, 95% CI 5.02—
41.02, p=0.000), diarrhea (RR 2.36, 95% CI 1.15-4.87, p=0.02) and
anorexia (RR 2.49, 95% CI 1.11-5.56, p=0.027) were significantly
associated with anti-EGFR therapy.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In summary, our meta-analysis showed that anti-EGFR Mabs could
prolong OS and PFS and result in better ORR in patients with either
LA or RM HNSCC. However, anti-EGFR TKIs seem not to be
effective. For adverse effects, rash is highly associated with anti-
EGFR therapy while diarrhea and anorexia are also associated, but
not as strongly.

We recommend anti-EGFR Mabs be used as a first or second line
treatment for advanced HNSCC, both at the LA and RM stage.
During treatment, skin reactions, such as rash, and some
gastrointestinal reactions, such as diarrhea and anorexia, should be
well monitored.

5. Hinweise durch FB Med:

Bei 3 der 5 Phase llI-Studien zu RM-HNSCC wurde die EGFR-
Monotherapie gegen eine platinbasierte Chemotherapie+Cetuximab
bzw. +Gefitinib verglichen. Die beiden verbleibenden Studien sind
Stewart et al. (2009) und Machiels et al. (2011) die bereits die
Grundlage der Empfehlung der Leitlinie von Winquist 2011 (s.u.)
darstellen.

Die hier ausgewerteten Phase llI- Studien zum Vergleich
platinbasierte Chemotherapie+Cetuximab oder Gefitinib vs.
Monotherapie mit diesen Wirkstoffen bei Patienten im
Anwendungsgebiet finden sich ebenso in den Ubersichtsarbeiten
von:

Reeves et al. (2011): hier wurden erganzend Phase I-lI-Studien zu
Patienten nach Therapieversagen unter platinbasierter Therapie
ausgewertet. Da dieser Studientyp i.d.R. nicht fir zVT-Synopsen
bericksichtigt wird und da die Autoren zudem den Schwerpunkt auf
den Endpunkt Response Rate gelegt haben, wir dieser Review im
Folgenden nicht separat ausgewertet.

Petrelli (2011): unter Hinzunahme einer weiteren Phase IlI-Studie
im Anwendungsgebiet (Vermorken 2010) kommen die Autoren zu
vergleichbaren Ergebnissen wie Zhang et al. zum Endpunkt OS
(HR 0,95; 95%KI1 0,82-1,09; p=0,45; 12=53% im Random Effects
Modell). Die Ergebnisse waren dagegen signifikant, wenn nur
Studien Studien zu MABs gepoolt wurden (HR 0,83; 95%KI
0,73-0,94; p=0,004; 12=0% im Fixed Effect Modell).
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Die Autoren fuihrten dariiber hinaus Auswertungen zu
Nebenwirkungen der Therapie durch und stellten fest, dass unter
Hinzunahme der anti-EGFR-Therapie die Nebenwirkungen der
Chemotherapie verschlechtert wurden bzgl. Hautausschlag (RR
9,31; 95%KI 4,13-20,97; p<0,00001; 12=61%), Durchfall (RR 2,31,
95%KI 1,51-3,55; p=0,0001; 1>=57%) und
Magnesiummangelsyndrom (RR 3,56; 95%KI 1,50-8,45; p=0,004;
12=55%). Die hamatologische Toxizitat war dagegen nicht
erhdht (Anamie, Neutropenie, febrile Neutropenie,
Thrombozytopenie).
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Leitlinien

Winquist, 2011

Cancer Care Ontario/
Action Cancer
Ontario

Epidermal Growth
Factor Receptor
(EGFR) Targeted
Therapy in Stage lll
and IV Head and
Neck Cancer

Methodik
Grundlage der Leitlinie
Suchzeitraum Februar 2009 - Februar 2011

e systematische Recherche in MEDLINE, EMBASE und der
Cochrane Library

e transparente Ergebnisdarstellung

¢ die Empfehlungen sind mit Literaturstellen verknipft

Die Literatur wurde von 2 Mitgliedern der LL-Gruppe und von 2
Methodikern ausgewahlt.

Es werden keine LoE oder GoR angegeben.

Sonstige methodische Hinweise

Die Methodik dieser Leitlinie kann als aquivalent zur Stufe S2e der
AMWE eingestuft werden.

Freitext/Empfehlungen/Hinweise
Empfehlung

Zalutumumab appears to be of benefit in patients with recurrent
and/or metastatic HNSCC who are unsuitable for cisplatin-based
chemotherapy or who have had disease progression despite
treatment with cisplatin-based chemotherapy. (keine LoE, kein
GoR)

o In Machiels et al (2010, 2011), PFS was shown to be significantly
better in patients treated with zalutumumab than those on best
supportive care (BSC) (HR, 0.63; 95% CI, 0.47 to0 0.84; p=0.001). The
improvement seen in OS (6.7 months versus 5.2 months) was not
statistically significant (p=0.062). Zalutumumab was given in
escalating doses until the patient developed a rash.

0 In patients with recurrent and/or metastatic HNSCC with
progressive disease who are unsuitable for platinum-based
chemotherapy, gefitinib at doses of 250mg daily (/d) or 500mg/d did
not increase median OS (HR, 1.22; 96% CI, 0.95 to 1.57; p=0.12 for
250 mg/day [d] vs. methotrexate and HR, 1.12; 95% CI, 0.87 to 1.43;
p=0.39 for 500 mg/d vs. methotrexate) or objective response rate
(2.7% for 250 mg/d and 7.6% for 500 mg/d vs. 3.9% for methotrexate;
p>0.05) compared to weekly methotrexate (Stewart, 2009). Gefitinib
was associated with an increased incidence of tumour hemorrhage
as compared with weekly methotrexate (8.9% for 250mg/d and
11.4% for 500 mg/d vs. 1.9% for methotrexate).
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Evidenztyp:

Machiels et al (2010, 2011): randomisierte open label Phase Il
Studien

Stewart et al. (2009): Phase Il Studie (dreiarmig; Gefitinib 250mg
vs. 500mg einmal taglich oral vs. Methotrexat 40mg/m?2 intravends)

— Machiels et al. (2010): Zalutumumab versus best supportive
care, in patients with noncurable squamous cell carcinoma
(SCCHN) of the head and neck who have failed standard
platinum-based chemotherapy (ZALUTE).

— Machiels et al. (2011): Zalutumumab plus best supportive care
versus best supportive care alone in patients with recurrent or
metastatic squamous-cell carcinoma of the head and neck after
failure of platinum-based chemotherapy.

— Stichprobenumfang: Machiels et al (2010): n=191, Machiels et al
(2011): n=95

— Stewart et al. (2009): Phase Il study of gefitinib compared with
intravenous methotrexate for recurrent squamous cell
carcinoma of the head and neck [corrected].

— Stichprobenumfang: Stewart et al. (2009): n=486

— Fragestellung: Vorbehandelte oder fur eine Platintherapie
ungeeignete Patienten

13




Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology Assessment Database) am 28.07.2014

Suchfrage

MeSH descriptor: [Head and Neck Neoplasms] explode all trees

MeSH descriptor: [Carcinoma, Squamous Cell] explode all trees

MeSH descriptor: [Neoplasms, Squamous Cell] explode all trees

#1 or #2 or #3

OB WIN|F(H

drug:ti,ab,kw or drug therap*:ti,ab,kw or therap*:ti,ab,kw or "treat":ti,ab,kw or
"treatment”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(o3}

#4 and #5

7

#6 Publication Year from 2009 to 2014

Esophageal Facial Mouth Gingival Leukoplakia, Lip Palatal ,Salivary Gland, Tongue

Cochrane Reviews (31) Other Reviews (122) Trials (723) Methods Studies (0) Technology
Assessments (26) Economic Evaluations (30) Cochrane Groups (0)

--> importiert: 31 Cochrane Reviews, 107 Other Reviews, 23 Technology Assessments

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 28.07.2014

Suchfrage

"head and neck neoplasms/drug therapy"

“Carcinoma, Squamous Cell/drug therapy”

“Neoplasms, Squamous Cell/ drug therapy”

((#1) OR #2) OR #3

O W(N|FH

(((((drug[Title/Abstract]) OR (drug therap*)[Title/Abstract]) OR
therapy[Title/Abstract]) OR therapies[Title/Abstract]) OR treat[Title/Abstract]) OR
treatment*[Title/Abstract]

#4 AND #5

(#6) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sh] OR Technical Report[ptyp])

0N

(#6) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies|[Title/Abstract] OR
database*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR
publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract]
OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed][Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR
research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology
assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-
analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR
(meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract]))))

9

#7 OR #8

10

(#9) AND ("2009/07/01"[PDAT] : "2014/01/28"[PDAT])

11

#10 NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

- nach Dublettenkontrolle importiert: 73 von 77 Treffer
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http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/mesh?searchRow.searchOptions.conceptId=D005153&searchRow.searchCriteria.meshTerm=Facial%20Neoplasms&meshTreeSelect=true&searchRow.ordinal=0&hiddenFields.strategySortBy=last-modified-date;desc&hiddenFields.showStrategies=false
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/mesh?searchRow.searchOptions.conceptId=D005887&searchRow.searchCriteria.meshTerm=Gingival%20Neoplasms&meshTreeSelect=true&searchRow.ordinal=0&hiddenFields.strategySortBy=last-modified-date;desc&hiddenFields.showStrategies=false
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/mesh?searchRow.searchOptions.conceptId=D007972&searchRow.searchCriteria.meshTerm=Leukoplakia,%20Oral&meshTreeSelect=true&searchRow.ordinal=0&hiddenFields.strategySortBy=last-modified-date;desc&hiddenFields.showStrategies=false
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/mesh?searchRow.searchOptions.conceptId=D008048&searchRow.searchCriteria.meshTerm=Lip%20Neoplasms&meshTreeSelect=true&searchRow.ordinal=0&hiddenFields.strategySortBy=last-modified-date;desc&hiddenFields.showStrategies=false
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/mesh?searchRow.searchOptions.conceptId=D012468&searchRow.searchCriteria.meshTerm=Salivary%20Gland%20Neoplasms&meshTreeSelect=true&searchRow.ordinal=0&hiddenFields.strategySortBy=last-modified-date;desc&hiddenFields.showStrategies=false

Leitlinien in Medline (PubMed) am 28.07.2014

Suchfrage

"head and neck neoplasms/drug therapy"

“Carcinoma, Squamous Cell/drug therapy”

“Neoplasms, Squamous Cell/ drug therapy”

((#1) OR #2) OR #3

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] or guideline*[Title])

OO~ WINF|H

(#5) AND ("2009/07/01"[PDAT] : "2014/01/28"[PDAT))

- nach Dublettenkontrolle importiert: 7 von 7 Treffer

Literatur:

Petrelli F, Barni S. Anti-EGFR-targeting agents in recurrent or metastatic head and neck carcinoma: a
meta-analysis. Head Neck 2012; 34 (11): 1657-64.

Winquist E, Cripps C, Agbassi C, Messersmith H, Head and Neck Cancer Disease Site Group.
Epidermal growth factor receptor (EGFR) targeted therapy in stage Ill and IV head and neck cancer.
Toronto (ON): Cancer Care Ontario (CCO) 2011; -(Evidence -Based Series No.: 5-12 Version 2).

Zhang S, Chen J, Jiang H, Ma H, Yang B. Anti-epidermal growth factor receptor therapy for advanced
head and neck squamous cell carcinoma: a meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol 2012; 68 (5): 561-9.
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5-FU
AJCC
ASCO
ASTRO
AWMF
BSC
CCRT
dCRT
DFS
dsg
EBS
EGFR
G-BA
GE

GIN
GoR
GURU
HNSCC
HR

ICT
IQWIG
KCE

Kl
lascchn
LoE
LRR
mach-nc

NCCN

5-Fluorouracil

American Joint Committee on Cancer

American Society of Clinical Oncology

American Society for Radiation Oncology
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Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

Best supportive care

Concurrent chemoradiotherapy
definitive chemoradiotherapy
Disease Free Survival

Disease Site Group
evidence-based series
Epidermal growth factor receptor
Gemeinsamer Bundesausschuss
gastroesophageal

Guidelines International Network
Grade of Recommendations

Guideline Resource Unit

squamous cell carcinoma of the head and neck

Hazard Ratio

Induction chemotherapy

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Belgian Health Care Knowledge Centre

Konfidenzintervall

locally advanced non metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck

Level of Evidence

Locoregional recurrence

Chemotherapy in Head and Neck Cancer

National Comprehensive Cancer Network
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NICE National Institute for Health and Care Excellence
NOS Newcastle-Ottawa scale
NPC Nasopharyngeal cancer
OR Odds Ratio
oS Overall Survival
OsCC squamous cell carcinomas of the oral cavity
pebc Pharmacy Examining Board of Canada
PFS Progression Free Survival
PS Performance Status
QoL Quality of Life
RMNPSCC  Recurrent and metastatic disease treatment
RR Relatives Risiko
SCC squamous cell carcinoma
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TRIP Turn Research into Practice Database
TTCC Treatment of Head and Neck Tumors
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Indikation fur die Synopse: Zweitlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierendem
oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen,
HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich durchgefihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten
5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 01.10.2018 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in
den aufgeflhrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, G-BA, GIN,
NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen
und europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefiuhrt.

Die Recherche ergab 1270 Quellen, die anschliel3end in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies
9 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWiG Berichte

G-BA, 2017 [3].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
17. November 2017 - Nivolumab (neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom, Kopf-Hals-
Bereich)

Anwendungsgebiet
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (SCCHN)

OPDIVO st als Monotherapie zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-
Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression wahrend oder nach einer platinbasierten
Therapie indiziert.

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Eine patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des Arztes (Chemotherapie,
Strahlentherapie und/oder Operation; bei medikamentéser Therapie unter Beachtung der
jeweiligen Zulassung).

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens / Ergebnis

a) Patienten mit einer friihen Progression wahrend oder nach einer Platin-basierten Therapie

e Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Methotrexat: Anhaltspunkt
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen

b) Patienten mit einer spaten Progression nach einer Platin-basierten Therapie, fir die auch
eine erneute Platin-basierte Therapie infrage kommt

e Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3.2 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten systematischen Reviews identifiziert.

3.3 Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten systematischen Reviews identifiziert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3.4 Leitlinien

Alberta Health Services (AHS), 2014 [2].
Oral cavity cancer

Leitlinienorganisation/Fragestellung

1. What diagnostic and baseline investigations are recommended for patients with suspected
or confirmed oral cavity cancer?

2. What are the recommended treatment options for early-stage oral cavity cancer (T1-2, N0O)?

What are the recommended treatment options for advanced-stage oral cavity cancer (T3,
NO; T4a, Any N; T1-3, N1-3; T4b, any N or unresectable nodal disease or unfit for surgery)?

4. What is the recommended follow-up after treatment for oral cavity cancer?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

This guideline was reviewed and endorsed by the Alberta Provincial Head and Neck Tumour
Team. Members of the Alberta Provincial Head and Neck Tumour Team include medical
oncologists, radiation oncologists, surgical oncologists, head and neck reconstructive surgeons,
nurses, pathologists, pharmacists, dentists, dietitians, and other allied health professionals.
Evidence was selected and reviewed by a working group comprised of members from the
Alberta Provincial Head and Neck Tumour Team and a Knowledge Management Specialist from
the Guideline Utilization Resource Unit. A detailed description of the methodology followed
during the guideline development process can be found in the Guideline Utilization Resource
Unit Handbook.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMED, MEDLINE and the Cochrane Database of Systematic Reviews were searched to
May 6, 2013 for literature on the treatment of oral cavity cancer.

LoE/GoR

¢ Similar to the American Society of Clinical Oncology (ASCO) methodology for formulating
guideline recommendations Guideline Resource Unit (GURU) does not use formal rating
schemes for describing the strength of the recommendations, but rather describes, in
conventional and explicit language, the type and quality of the research and existing
guidelines that were taken into consideration when formulating there recommendations
including: Description of all known benefits and possible harms, Evidence summary
quality/quantity/consistency of discussion, Discussion of the role of clinical experience,
theory, values and opinions in developing the recommendation

Recommendations
3a. Treatment options for advanced-stage oral cavity cancer (T3, NO; T1-3, N1-3; T4a, Any N).

¢ Inclusion of patients in multimodality clinical trials is recommended. In lieu of a clinical trial,
patients should undergo surgery. Patients with N2c neck disease should undergo primary
tumour resection and bilateral ND, while all other patients (NO, N1, N2a—b and N3) should
undergo primary tumour resection. Ipsilateral or bilateral dissection may be indicated for

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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some patients, especially if the depth of invasion is = 4 mm; the decision should be based on
clinical judgment and discussion at the multidisciplinary Tumour Board.

¢ If a patient has the following adverse risk features, treatment after resection includes:
o0 Extracapsular spread +/- positive margin: chemoRT or re-resection

o0 pT3orpT4, and/or N2 or N3 nodal disease, and/or nodal disease in levels IV or V, and/or
perineural invasion, and/or vascular embolism: RT alone; chemoRT may be considered,
the decision should be based on clinical judgment and discussion at the multidisciplinary
Tumour Board

If a patient has none of the above adverse risk features RT is considered optional before
proceeding with follow—up and surveillance.

Advanced-Stage Oral Cavity Cancer (T3, NO; Tda, Any N; T1-3, N1=-3)

The Head and Meck Tumour Team encourages patient parficipation in clinical trials.
n addition, all patient cases should be presented & discussed at a mulidiscplinary Turnour Board.

Workup
=  Complete head and neck examination
+  Biopsy
= (Chest imaging

Mutrition, speech and swallowing evaluationitherapy should be conducted by a registered dietician and a speech-languageiswalowing therapist and
is recommended for patients who have significant weight loss (>10% ideal body weight). and/or difficulty with speech/swallowing, andior for patients
whose treatment is likely to afect speechiswallowing

Computed tomography [CT) with confrast andior magnetic resonance imaging (MRI) with contrast of primary site and neck, a5 indicated

Positren emission temagraphy-computed tomography (PET-CT). as indicated

Chest CT scan, if not nduded with other imaging

Examinaticn under anesthesia with endoscopy, as indicated

Preanesthesia studies

Dentalfprosthodontic evaluation, incuding jaw imaging, s indicated

T3, NO;
Tda, Any N
T1-3, N1-3
[
¥ *
Surgery Multimodality
clinical trials
N0, N1, N2a-b, N2c
N3 {bilateral)
{ Boctive neck dissecton s | Resection of pr
2 n of primary, . -
| recommended for tumours. I—l- ipsilateral or bilateral blﬁesec?ine&t ﬂ';m’?&_l
| with a depth = 4 mm | neck dissection
_______ I [
. Other risk features
= Adverse (pT3 or pT4. N2 or N3 nodal disease,
leriesl) Ne features? Ves—sl B e disease in levels IV or V.
perineural invasion, vascular embolism)
fes
1
Extracapsular spread RT or consider
[+~ positive mangin| chemoRT

ChemoRT or re-
ion
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3b. Treatment options for very advanced-stage oral cavity cancer (T4b, Any N or unresectable
nodal disease or unfit for surgery):

¢ Patient participation in clinical trials is recommended. In lieu of a clinical trial, patients should
undergo therapy dependent on their Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status (PS).

0 PS 0-1 patients should undergo both concurrent systemic therapy and RT or induction
chemotherapy followed by RT or chemoRT. Induction chemotherapy should only be done
in a tertiary setting due to toxicity concerns.

0 PS 2 patients should undergo RT with or without concurrent systemic therapy dependent
on their treatment goals.

o PS 3 patients have the option of undergoing palliative RT, single-agent chemotherapy or
opt for best supportive care.

In the instance of residual neck disease and if feasible, conduct ND if the primary tumour site is
controlled following the above treatments. For oral cavity cancers, the risk of regional
metastases and the need for adjuvant elective ND increases as thickness of the lesion
increases.

Very Advanced-Stage Oral Cavity Cancer (T4b, any N or unresectable nodal disease or unfit for
surgery)

The Head and Meck Turnour Team encourages patient participation in clinical trials.
n addition, all patient cases shoukd be presented & discussed at a multidisciplinary Tumour Board.

Workup

Complete head and neck examinaticn

Biopsy

Chest imaging

Murtritizn, speech and swallowing evaheation/therapy should be conducted by a registered distician and a speech-languageisaalowing therapist and
is recommended for patients who have significant weight loss (>10% ideal body weight), and/or difficulty with speech/swallowing, and/or for patients
whose treatment is likely to affect speech/swallowing

Computed tomography (CT) with confrast and’or magnetic resonance imaging (MRI) with contrast of primary site and neck, as indicated

Positron emission tormography-computed tomography (PET-CT), as indicated

Chest CT scan, if not included with other imaging

E:xamination under anesthesia with endoscopy, as indicated

Preanesthesia studies

Dentaliprosthodontic evahation, inchuding jaw imaging, as indicated

Tdb, any N or
unreseciable
nodal disease or
unfit for surgery
! v
Clinical trial
Standard therapy i n
PS 01 Ps2 P53
|
¥ ¥ ¥ + ¥
Induction Best
Concurrent chemeother: Palliative Single-agent = i
chemoRT followed by AT RT chemotherapy =—
of chemoRT
Neck dissection,
if feasible
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5. Follow-up and surveillance. The following schedule should be taken into account to manage
complications related to treatment, to detect disease recurrence and/or the development of new
disease:

e Head and neck examination (note that the ranges are based on risk of relapse, second
primaries, treatment sequelae, and toxicities):

0 Year 1, every 1 to 3 months

0 Year 2, every 2 to 6 months

0 Year 3-5, every 4 to 8 months

o0 After 5 years, annually, as clinically indicated

¢ Annual thyroid-stimulating hormone (TSH) screening up to 5 years only for those patients
that receive post-operative RT to the neck

e Speech/swallowing assessment at 6 and 12 months post-RT; additional assessment and
rehabilitation, as clinically indicated by a speech-language/swallowing therapist

e Hearing evaluation and rehabilitation, as clinically indicated

o Follow-up with a registered dietitian to evaluate nutritional status and until the patient
achieves a nutritionally stable baseline

e Routine hospital-based dental follow-up/rehabilitation and evaluation up to 3 years,
specifically:

Half-way through treatment

At the end of treatment

6 weeks post treatment

2—-3 months post treatment

6 months post treatment

12 months post treatment

O O O 0o o 0O o

Yearly for the next 2 years
o Physiotherapy is indicated for all patients

Alberta Health Services (AHS), 2013 [1].
Nasopharyngeal cancer treatment

Leitlinienorganisation/Fragestellung

¢ What diagnostic and baseline investigations are recommended for patients with suspected
or confirmed NPC?

¢ What are the recommended treatment options for NPC?
e What is the recommended follow-up after treatment for NPC?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

This guideline was reviewed and endorsed by the Alberta Provincial Head and Neck Tumour
Team. Members of the Alberta Provincial Head and Neck Tumour Team include medical
oncologists, radiation oncologists, surgical oncologists, head and neck reconstructive surgeons,
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nurses, pathologists, pharmacists, dentists, dietitians, and other allied health professionals.
Evidence was selected and reviewed by a working group comprised of members from the
Alberta Provincial Head and Neck Tumour Team and a Knowledge Management Specialist from
the Guideline Utilization Resource Unit. A detailed description of the methodology followed
during the guideline development process can be found in the Guideline Utilization Resource
Unit Handbook.

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMED, MEDLINE and Cochrane Database of Systematic Reviews were searched
from 2000 to April 5, 2013 for literature on the treatment of NPC.

¢ The National Guidelines Clearinghouse and SAGE Directory of Cancer Guidelines were also
searched from 2008 to April 5, 2013 for guidelines on nasopharyngeal cancer.

LoE/GoR

¢ Similar to the American Society of Clinical Oncology (ASCO) methodology for formulating
guideline recommendations Guideline Resource Unit (GURU) does not use formal rating
schemes for describing the strength of the recommendations, but rather describes, in
conventional and explicit language, the type and quality of the research and existing
guidelines that were taken into consideration when formulating there recommendations
including: Description of all known benefits and possible harms, Evidence summary
quality/quantity/consistency of discussion, Discussion of the role of clinical experience,
theory, values and opinions in developing the recommendation

Recommendations

e Advanced-Stage (T1, N1-3, T2-4, Any N, MO and Any T, N, M31): Concurrent
chemoradiotherapy (chemoRT) with cisplatin is recommended. Adjuvant chemotherapy
using platinum (cisplatin or carboplatin)/5-fluoruracil (5-FU) can be considered following
primary treatment. The choice of chemotherapy should be individualized based on
patient characteristics (performance status and goals of therapy). Where there is clinical
evidence of residual disease in the neck, neck dissection is recommended, if feasible
(see figure 1 below).

e Distant metastatic disease (Any T, Any N, M1): All treatment of patients with distant
metastatic disease is palliative in nature. If available, patients should consider participating
in a clinical trial. Palliative RT can be considered in select cases. In patients with good
performance status, palliative chemotherapy may be considered. Referral to palliative care
services can be offered to patients (see figure 1 below).
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T1, N1-3; T2-4, Any T,
Any N, MO any N, M1

! '

rE e All treatment is palliative in nature

Consider clinical trial if available

RT to palliate symptoms

Palliative chemaotherapy o be considered in
patients with good performance status

. Referral to palliative carefpalliative home care

Cisplatin + RT

Conwventional fractionation:
L Primary & gross adenopathy: §6-70 Gy (2.0-2.2 Gy/ffraction)
in B-7 weeks

. Meck
#  Uninvolved nodal stations 54-860 Gy (1/8-2.0 Gyffraction)

IMRT recommended to minimize dose to critical structures

¥

Consider adjuvant
chemotherapy

Platinumu'5-FU

Complete clinical Residual tumour
response in neck in neck

Observe Meck dissection
(if feasible)

Figure 1: Treatment algorithm for advanced/metastatic disease

Recurrent or persistent disease:

¢ Restaging should be done to assess local, regional and distant disease. Biopsy of recurrent
lesion(s) is recommended, as clinically indicated. Treatment should be individualized based
on patient performance status and extent of disease (see figure 2 below).

e Treatment options include:
0 Salvage nasopharyngectomy, or
0 Re-irradiation with brachytherapy, and/or
0 Stereotactic guided treatments
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The Head and Neck Tumour Team encourages patient participation in clinical trials.
In addition, all patient cases should be presented & discussed at a multidisciplinary Tumour Board.

. Restage to assess recurrent or persistent disease —
consider PET scan
. Biopsy of recurrent lesion(s), as clinically indicated

. Treatment should be individualized based on patient
performance status and extent of disease

' v :

Local disease Regional disease Distant disease
v Y Y
Options include: See algorithm for See algorithm for
Advanced-Stage Disease Advanced-Stage Disease
. Salvage
nasopharyngectomy,

or
. Re-irradiation with
brachytherapy, and/or
. Stereotactic guided
treatments

Figure 2: Treatment algorithm for recurrent/persistent disease

Cancer Care Ontario (CCO), 2015 [9].

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Targeted Therapy in Stage Il and IV Head and Neck
Cancer

Leitlinienorganisation/Fragestellung

What are the benefits associated with the use of anti-epidermal growth factor receptor (anti-
EGFR) therapies in squamous cell carcinoma of the head and neck (HNSCC)?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

The evidence-based series (EBS) guidelines developed by the CCO PEBC use the methods of
the Practice Guidelines Development Cycle (5). For this project, the core methodology used to
develop the evidentiary base was the systematic review. Evidence was selected and reviewed
by two members of the PEBC Head and Neck Cancer Disease Site Group (DSG) and two
methodologists.

The systematic review is an update. The body of evidence in this review is primarily comprised
of mature RCT data.

The PEBC is supported by the Ontario Ministry of Health and Long-Term Care. All work
produced by the PEBC is editorially independent from the Ministry.
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Recherche/Suchzeitraum:
e Bis 2011

LoE/GoR

e Evidenzklassifizierung und Empfehlungsgraduierung mit verschiedenen Systemen (in
Evidenztabellen dargestellt)

Sonstige methodische Hinweise

e These recommendations apply to adult patients with locally advanced (nonmetastastic (stage
Il or IV) or recurrent/metastatic HNSCC.

Recommendations

(...) 3. Previously Treated or Unsuitable for Platinum-based Chemotherapy

e Zalutumumab appears to be of benefit in patients with recurrent and/or metastatic HNSCC
who are unsuitable for cisplatin-based chemotherapy or who have had disease progression
despite treatment with cisplatin-based chemotherapy.

o In Machiel et al (8, 9), PFS was shown to be significantly better in patient treated with
zalutumumab than those on best supportive care (BSC) (HR, 0.63; 95% CI, 0.47 to 0.84;
p=0.001). The improvement seen in OS (6.7 months versus 5.2 months) was not
statistically significant (p=0.062). Zalutumumab was given in escalating doses until the
patient developed a rash.

o0 In patients with recurrent and/or metastatic HNSCC with progressive disease who are
unsuitable for platinum-based chemotherapy, gefitinib at doses of 250mg daily (/d) or
500mg/d did not increase median OS (HR, 1.22; 96% CI, 0.95 to 1.57; p=0.12 for 250
mg/day [d] vs. methotrexate and HR, 1.12; 95% CI, 0.87 to 1.43; p=0.39 for 500 mg/d vs.
methotrexate) or objective response rate (2.7% for 250 mg/d and 7.6% for 500 mg/d vs.
3.9% for methotrexate; p>0.05) compared to weekly methotrexate (10). Gefitinib was
associated with an increased incidence of tumour hemorrhage as compared with weekly
methotrexate (8.9% for 250mg/d and 11.4% for 500 mg/d vs. 1.9% for methotrexate).

Iglesias Docampo LC et al., 2018 [6].
SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck cancer (2017)

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Recommendations for the treatment of head and neck cancer

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Methodology SEOM guidelines have been developed with the consensus of ten oncologists
from the Spanish Group for the Treatment of Head and Neck Tumors (TTCC) and SEOM. To
assign a level and quality of evidence and a grade of recommendation to the different statements
of this treatment guideline, the Infectious Diseases Society of America-US Public Health Service
Grading System for Ranking Recommendations in Clinical Guidelines was used. The final text
has been reviewed and approved by all authors.
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Recherche/Suchzeitraum:
o kA
LoE/GoR
Table 1 Strength of recommendation and quality of evidence score
Category. Definition
grade
Strength of recommendation
A Good evidence to support a recommendation for use
B Moderate evidence to support a recommendation for use
C Poor evidence to support a recommendation
D Moderate evidence to support a recommendation against use
E Good evidence to support a recommendation against use
Quality of evidence
I Evidence from > 1 properly randomized, controlled trial
I1 Evidence from > 1 well-designed clinical trial, without randomization; from cohort or case controlled analytic studies

(preferably from = 1 centre); from multiple time series; or from dramatic results from uncontrolled experiments
I Evidence from opinions of respected authorities. based on clinical experience, descriptive studies, or reports of expert
committees

Recommendations
(...) 2. Patients who have received chemotherapy for locoregional disease

o Patients with progressive disease more than 6 months after locoregional treatment can be
treated like chemotherapy-naive patients.

o Patients with progressive disease within 6 months after last cisplatin dose should not receive
cisplatin or carboplatin. ERBITAX combination or second-line therapy should be considered.

Second-line treatment

¢ Inmunotherapy with nivolumab [19] (Level of evidence I, A or pembrolizumab [20, 21] (Level
II, B) has become the standard of care. PD-L1 positive tumours seem to benefit the most.

e |If it is not possible to use immunotherapy, considering using agents such as taxanes,
methotrexate, cetuximab or gemcitabine. If bad PS, only support treatment should be
considered.

¢ All patients should be recommended including in clinical trials if available.

Grégoire V et al., 2014 [5].
Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE)
Oral cavity cancer: diagnosis, treatment and follow-up

Leitlinienorganisation/Fragestellung

This first part of the guideline provides recommendations based on current scientific evidence
for the staging, treatment, follow-up and supportive care of patients with oral cavity squamous
cell cancer.
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Methodik

Grundlage der Leitlinie

The present guideline was developed using a standard methodology based on a systematic
review of the evidence. Several steps were followed to elaborate this guideline. Firstly, clinical
questions were developed and the inclusion and exclusion criteria were defined in collaboration
with members of the Guideline Development Group. Secondly, a literature review was
conducted (including a search for recent, high-quality guidelines). Thirdly, on the basis of the
results of the literature review, recommendations were formulated and graded according to the
GRADE approach.

LoE/GoR

Table 2 — A summary of the GRADE approach fo the guality of evidence for each outcome

grading

Source of body of evidence Initial rating of quality of a Factors that may decrease the Factors that may increase the Final quality of a body of
body of evidence quality quality idence
Randomized trials High 1. Risk of bias 1. Large effect High (&)
2. Inconsistency 2. Dose-response Moderate [(BHE5)
Observational studies Low 3. Indirectness 2. All plausible residual Low (BE00)
4. Imprecision confounding would reduce the Very low (SS529)

demonstrated efect or would
suggest a spunious effect if no
efiect was chserved

Source: Guyalt GH, Oxman AD, Suitsn 5, Glasziou P, Akl EA, Alonso-Coello P, ef al. GRADE guideiines: 9. Rating up the qualiy of ewidence. J Clin Epidemiol.
2011:64{12):1311-6.

5. Publication bias

Table 3 — Levels of evidence according to the GRADE system

Guality level Definition Methodological Quality of Supporting Evidence

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect  RCTs without important limitations or overwhelming evidence from
observational studies
Moderate We are moderately confident in the effect estimate: the true effect is ikely to be cdlose  RCTs with important limitations {inconsistent results, methodological
tio the estimate of the effect, but there is a possibdity that it is substantially different flaws, indirect. or imprecise) or exceptionally strong evidence from
ohservational studies
Low Qur confidence in the effect estimate is limited: the true effiect may be substantially
different from the estimate of the effect RCTs with very important Emitations or chservational studies or case
Very low We have very litle confidznce in the effzct estimate: the trus efect is likely to be  series

substantially different from the estimate of the effect
Source: Balshem H, Helfand M, Schinemann HJ, Cxman AD, Kunz R, Brozeh J, ef al. GRADE guidelines.

: 3. Rating the qualily of evidence. J Clin Epidemicl. 204 1,64{4)-401-6.

Table 4 — Downgrading the guality rating of evidence using GRADE

Reasons for downgrading

Limitations For each study reporting the selected outcome, possible risk of bias introduced by lack of allocation concealment, lack of blinding. Lack of intention-to-
treat analysis, boss of follow-up and selective outcome reporting wers assessed. Additionally, other Bmitabons such as stepping early for benefit and
use of unvalidated outcome measures were taken into consideration. Level of evidence was downgraded if studies were of sufficiently poor quality.
Dewngrading was omitted if studies with bow risk of bias were available that lead to similar conclusions s the studies with 3 high risk of bias.
Downgrading the level of evidence for inconsistency of results was considered in the following situations: point estimates vary widely across studies,
cenfidence intervals show minimal or no overdap, the statistical test for heterogensity shows a low pvalue or the F is large. If large variabdity in
magnitude of effiect remained unexplained, the quality of evidence was rated down.

Quality rating was downgraded for indirectness in case the trial population or the applied intervention differed significantly from the population or
imtervention of interest. Also, the use of sumogate outcomes could lead to downgrading. A third reason for downgrading for indirectness occurmed when
the studied interventions wers not tested in 3 head-to-head comparison.
Evaluation of the mprecision of results was primarily based on examingtion of the B5%C] Cuality was rated down i ciinical action would differ if the
upper versus the lower boundary of the B5%C| representad the truth. In general, 85%Cls around relative effects were used for evaluation, except when
the event rate was low in spite of a large sample sze. To examne the B5%Cls, the clinical decision threshold (COT) was defined. When the 85%C1
crossed this clinical decision threshold, the quality level was rated down. A relative risk reduction (RRR) of 25% was defined as COT by default and
adapted f deemed appropriate e g. in case of a bow risk intervention.

Ewen if 85%Cls appeared robust, level of evidence could be rated down because of fragility. Te judge fragiity of results, it is suggested to calculate
the number of patients needed for an adequately powered (imaginary) single tnal, also called the optimal information size (OIS). If the total number of
patients included n a systematic review was less than the calculated 015, rating down for imprecision was considered. For calculations, a RRR of 25%
was used, unless ctherwise stated. When the Q15 could not be calculated, a mmimum of 300 events for binary outcomes and a minimum of 400
participants for continuous cuicomes were used 35 a rule of thumb.

Quality rating was downgraded for reporting bias if publication bias was suggested by analysis using funnal plots or searching of trial registnies.
Publication bias was also suspected if results came from small, positive indusiry-sponsored trials only.

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Reporting bias
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Table 5 — Strength of recommendations according to the GRADE system
Grade Diefinition

Strong The desirable effects of an intervention chearly cutweigh the undesirable effects (the infervention is fo be put into practice), or the undesirable effects
of an intervention clearfy outweigh the desirable effects (the intervendion is not to be puf info pracfice)
Weak The desrable effects of an intervention probably outeeigh the undesirable effects (the infervention probably is to be putinfo practice), or the undesirable

effects of an intervention probably outweigh the desirable effects (the intervenfion probably is not to be put info pracfice)

Sowrce: Andrews JG, Schunemann HJ, Oxman AD, Poifie K, Meerpohl JJ, Goelio PA, et al. GRADE guideiines: 15 Going from evidence fo recommendsion-deferminants of &
recommendation’s direction and strength. J Glin Epidemici. 2[]13 EE(T):T26-35.

Table 6 — Factors that influence the strength of a recommendation
Factor Comment

Balance between desirable and The larger the difference between the desrable and undesirable effects, the higher the Bkelihood that a strong recommendation

undesirable effects is warmanted. The nammower the gradient. the higher the likelihood that 3 weak recormmendation is warmanted
Guality of evidence The higher the guality of evidence, the higher the likelihood that a strong recommendation is warranted
Values and preferences The mere values and prefierences vary, or the greater the uncertainty in values and preferences, the higher the Fkelihood that a

weak recommendation is wamanted

Costs (resource allocation) The higher the costs of an intervention, ie. the greater the resources consumed, the lower the likelihood that a strong
recommendation is wamanted

Recommendations

Treatment of metastatic or recurrent disease not suitable for curative treatment

Recommendation Strength of Level of
Recommendation Ewvidence
* In patients with metastatic oral cavity cancer or recurrent disease that is not eligible for curative Strong Very low
treatment, palliative chemotherapy or targeted treatment can be considered after discussion with
the patient.

¢ Evidenzgrundlage

Conclusions
Chemoradiotherapy versus best supportive care

+  Evidence of very low quality demonstrated that in adult patients
{218 years of age) with locally recurrent HNSCC
chemoradiotherapy results in a better 1-year overall survival and
median survival compared to best supportive care.

Chemotherapy versus bast supportive care

+ Evidence of very low quality demonstrated that in adult patients
{218 years of age) with (a) metastatic HNSCC or (b} locally
recurrent HHSCC chemotherapy results in a better 1-year, 3-year
and 5-year overall survival and median survival compared to best
supportive care.

Radiotherapy versus best supportive care

+  Evidence of very low quality demonstrated that in adult patients
{218 years of age) with locally recurrent HNSCC radiotherapy
results in a better 1-year, 3-year and 5-year overall survival and
median survival compared to best supportive care.

Salvage surgery versus supportive care
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+* Evidence of very low quality demonstrated that in adult patients (
18 years of age) with locally recurrent HNSCC salvage surgery
results in a better 3-year and 5-year overall survival compared to
best supportive care.

EGFR inhibitors plus best supportive care versus best supportive care

anly

* The available evidence of low quality does not allow to draw
conclusions about the effect of EGFR inhibitors plus BSC
compared to BSC alone on quality of life in adult patients (=18
years of age) with metastatic HNSCC or locally recurrent HNSCC.

* Evidence of low quality demonstrated that in adult patients (=18
years of age) with metastatic HNSCC or locally recurrent HNSCC
treatment with EGFR inhibitors plus BSC results in more Grade 3-
4 rash and less neutropenia compared to BSC alone. A difference
for other Grade 3-4 adverse events could neither be
demonstrated nor refuted.

*  The available evidence of low quality does not allow to draw

conclusions about the effect of EGFR inhibitors plus BSC
compared to BSC alone on median survival in adult patients (218

years of age) with metastatic HNSCC or locally recurrent HNSCC.

Locoregional recurrence

Recommendations Sirength of Level of
Recommendation Evidence

* In patients with suspected recurrence in the head and neck that could not be confirmed or ruled Weak Very low
out by CT and/or MRI, FDG-PET/CT may be performed.

*  Salvage surgery should be considered in any patient with a resectable locoregional recurrence  Weak Very low
having previously undergone radiotherapy or surgery. The procedure should only be performed
by an experienced surgical team with adequate experience of reconstructive techniques, and at
a facility that offers suitable intensive care support.

*  Re-irradiation, possibly with curative intent, should be considered in any patient with a non- Weak Very low
resectable locoregional recurrence having already undergone irradiation. Irradiation should
take place only at facilities with adequate expertise and ideally as part of a clinical therapeutic
study.

Grégoire V et al., 2015 [4].
Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE)
Oropharyngeal, hypopharyngeal and laryngeal cancer: diagnosis, treatment and follow-up

Leitlinienorganisation/Fragestellung

This second part of the guideline provides recommendations based on current scientific
evidence for the staging, treatment, follow-up and supportive care of patients with
oropharyngeal, hypopharyngeal and laryngeal cancer.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

The present guideline was developed using a standard methodology based on a systematic
review of the evidence.

Several steps were followed to elaborate this guideline. Firstly, clinical questions were
developed and the inclusion and exclusion criteria were defined in collaboration with members
of the Guideline Development Group. Secondly, a literature review was conducted (including a
search for recent, high-quality guidelines). Thirdly, on the basis of the results of the literature
review, recommendations were formulated and graded according to the GRADE approach.
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Recherche/Suchzeitraum:

e K.A. Suchzeitraum

LoE/GoR

Table 2 — A summary of the GRADE approach to grading the quality of evidence for each outcome
Source of body of evidence Initial rating of quality of a Factors that may decrease the Factors that may increase the Fi
ality

quality
Randomized trials High 1. Risk of bias 1. Large effect High {8 SE)
2. Inconsistenzy 2. Dose-response Moderate [(BEES)
Observational studies Low 3. Indirectness 3. All plausible residual Low (BEHSE)
4. Imprecision confounding would reduce the Very low (20049)

demonstrated efect or would

suggest a spunous effect if no

effiect was chserved

Sowrce: Guyaft GH, Oxman AD, Suitan 5, Glasziou P, Akl EA, Alonso-Coelle P, et al. GRADE guideiines: 3. Rating up the qualify of evidence. J Clin Epidemiol.
201164{12):1311-6.

5. Publicabon bias

Table 3 — Levels of evidence according to the GRADE system

Quality level Definition Methodological Quality of Supporting Evidence
High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect  RCTs without important limitations or overwhelming evidence from
observational studies
Moderate We are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close  RCTs with important limitations (inconsistent results, methodological
to the estimate of the effect, but there is a possibdity that it is substantially different flaws. indirect. or imprecise) or exceptionally strong evidence from
observational studies
Low Qur confidence in the effect estimate is limited: the frue effect may be substantially
different from the estimate of the effect RCTs with very important Emitations or observational studies or case
WVery low We have wery litle confidence in the effect estimate: the trus effect is likely to be  series

substantially different from the estimate of the effect
Source: Baishem H, Heffand M, Schinemann HJ, Cxman AD, Kunz R, Brozek J, ef al. GRADE guidelines: 3. Rating the qualily of ewidence. J Clin Epidemicl. 204 1,64(4)-401-6.

Table 4 — Downgrading the guality rating of evidence using GRADE

Reasons for downgrading

Limitations For each study reporting the selected cutcome, possible risk of bias introduced by lack of allocation concealment, lack of blinding. kack of intention-to-

treat analysis. boss of follow-up and selective outcome reporting were assessed. Additionally, other Emitations such as stopping early for benefit and

use of unvalidated cutcome measures were taken into consideration. Level of evidence was downgraded if studies were of sufficiently poor quality.

Dewngrading was omitied i studies with low risk of bias were available that lead to similar conclusions as the studies with a high risk of bias.

Inconsistency Downgrading the level of evidence for inconsistency of results was considered in the following situations: point estimates vary widely across studies,
confidence intervals show minimal or no overap, the statistical test for heterogensity shows a low p-value or the F is large. If large variabiity in
magnitude of effect remained unexplained, the quality of evidence was rated down.

Indirectness. Quality rating was downgraded for indirectness in case the trial population or the applied intervention differed significantly from the population or
intervention of interest. Also, the use of sumogate outcomes could lead to downgrading. A third reason for downgrading for indirectness occurmed when
the studied interventions were not tested in 3 head to-head comparison.

Imprecisien Evaluation of the imprecision of results was primarily based on examination of the 5% Cl. Quality was rated down if clinical action would differ i the

upper versus the lower boundary of the B5%:CI lepresem:edmelrmh In general, 85%Cls around relative effects were used for evaluation, except when
the event rate was low in spite of a large sample size. To examine the 25%Cls, the clinical decision threshold (C0T) was defined. When the 95%CI
crossed this clinical decision threshold. the quality level was rated down. A relative nsk reduction (RRR) of 25% was defined as COT by default and
adapied if deemed appropriate e.g. in case of a low risk intervention.
Ewen if 85%Cls appeared robust, level of evidence could be rated down because of fragility. To judge fragiity of results, it is suggested to calculate
the number of patients needed for an adequately powered (imaginary) single rial, also called the optimal information size (OIS). If the total member of
patients included in a systematic review was less than the caleulated O15. rating down for imprecision was considered. For calculations, a RRR of 25%
was used, unless otherwise stated. When the OIS could not be caleulated, a minimum of 300 events for binary outcomes and a minimum of 400
participants for continuous outcomes were used as a rule of thumb.

Reporting bias Cuality rating was downgraded for reporting bias if publication bias was suggested by analysis using funnel plots or searching of trial registries.
Publication bias was also suspected if results came from small, positive mdusiry-sponscred trials only.

Table § — Strength of recommendations according to the GRADE system
Grade Definition

Strong The desirable effects of an intervention chearly cutweigh the undesirable effects (the infervention is fo be put into practice), or the undesirable effects
of an intervention clearfy outweigh the desirable effects (the intenvenfion is not to be puf infe pracfice)
Weak The desirable effects of an intervention probably cutweigh the undesirable efects fthemﬂan.@nérﬂnpmbahry is to be put info practice), or the undesirable

effects of an intervention probably outweigh the desirable effects (the infervention probably is not fo be put into pracfice)

Sowrce: Andrews JC, Schunemann HJ, Oxman AD, Poifie K, Meerpohl JJ, Coello PA, et al. GRADE guidelines: 15. Going from evidence fo recommendabon-deferminanis of &
recommendation’s direction and strength. J Clin Epidemicl. 2013 68(7):726-35.

Table 6 — Factors that influence the strength of a recommendation
Factor Comment

Balance between desirable and The larger the difference between the desirable and undesirable effects, the higher the Fkelihood that a strong recommendation

undesirable effects is wamanted. The nammower the gradient. the higher the likelihood that a weak recommendation is warranted

Guality of evidence The higher the guality of evidence, the higher the likeliheed that a sirong recommendation is waranted

Values and preferences The more values and preferences vary, or the greater the uncertainty in values and preferences, the higher the Bkelihood that a
weak recommendation is wamanted

Caosts [resource allecation) The higher the costs of an intereention, ie. the greater the resources consumed, the lower the likelihood that a strong

recommendation is wamanted
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Recommendations

Treatment of metastatic or recurrent disease not suitable for curative treatment

+ In patients with metastatic HNSCC or recurrent disease that is not eligible for curative treatment, palliative  Strong Very low
chemaotherapy or targeted therapies should be considered after discussion with the patient.

Evidenzgrundlage:

Conclusions

Chemoradiotherapy versus best supportive care

*+  There is evidence of very low guality that in adult patients (218 years of
age) with locally recument HMSCC chemoradiotherapy resulis in a
better 1-year owverall survival and median survival compared to best
supportive care.

Chemotherapy versus best supportive care

*  There is evidence of very low guality that in adult patients (218 years of
age) with (a} metastatic HNSCC or (b) locally recurrent HMSCC
chemotherapy resulis in a better 1-year, 3-year and S-year overall
survival and median survival compared o best supportive care.

Radiotherapy versus best supportive care

*  There is evidence of very low guality that in adult patients (218 years of
age) with locally recument HNSCC radiotherapy results in a better 1-
year, 3-year and S-year overall survival and median survival compared
to best supportive care.

Salvage surgery versus supportive care

*+  There is evidence of very low guality that in adult patients (218 years of
age) with locally recumrent HMSCC salvage surgery results in a better
3-year and 5-year overall survival compared to best supportive care.

EGFR inhibifors plus best supportive care versus best supportive care

only

= The available evidence of low quality does not allow fo draw
conclusions about the effect of EGFR inhibitors plus BSC compared to
B3C alone on guality of life in adult patients (218 years of age) with
metastatic HNSCC or locally recurment HNSCC.

¢  There is evidence of low quality that im adult patients (218 years of age)
with metastatic HNSCC or locally recurrent HNSCC treatment with
EGFR imhibitors plus BSC resulis in more Grade 32 rash and less
neutropenia compared to BSC alone. A difference for other Grade 3-4
adverse evenis could neither be demonstrated nor refuted.

= The available evidence of low quality does not allow fo draw
conclusions about the effect of EGFR inhibitors plus BSC compared to
BSC alone on median survival in adult patients (218 years of age) with
metastatic HNSCC or locally recurment HNSCC.
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Salvage treatment/Locoregional recurrence
Recommendations Sirength of Level of
Recommendation Evidence
* In patients with suspected recurrence in the head and neck that could not be confirmed or ruled Weak Very low
out by CT and/or MRI, FDG-PET/CT may be performed.
*  Salvage surgery should be considered in any patient with a resectable locoregional recurrence  Weak Very low
having previously undergone radiotherapy or surgery. The procedure should only be performed
by an experienced surgical team with adequate experience of reconstructive techniques, and at
a facility that offers suitable intensive care support.
*  Re-irradiation, possibly with curative intent, should be considered in any patient with a non- Weak Very low
resectable locoregional recurrence having already undergone irradiation. Irradiation should
take place only at facilities with adequate expertise and ideally as part of a clinical therapeutic
study.
Recommendations Strength of Level of
Recommendation Evidence
= In patients with a resectable locoregional recurrence after primary freatment with curative intent, salvage Weak Wery low
surgery should be considered. The procedure should only be performed by an experienced surgical team.
« In patients with a non-resectable locoregional recurrence after primary treatment with curative intent, re- Weak Very low
irradiation. possibly with curative intent. should be considered. Irradiation should only take place in facilities
with adequate expertise.

Conclusions

* In adult patients with second primaries or locoregional recurrence after
curative treatment of laryngeal, hypopharyngeal or oropharyngeal
cancer a difference in overall survival of salvage treatment compared to
no or other treatment could not be demonstrated nor refuted (very low
level of evidence).

« Mo comparative studies were identified that addressed disease-free
survival, recurrence rate, (loco)regional control, quality of life or adverse
events of salvage treatment versus no or other treatment in adult
patients with second primaries or locoregional recurrence after curative
treatment of Iaryngeal, hypopharyngeal or oropharyngeal cancer.

Pastor M et al., 2018 [8].
SEOM clinical guideline in nasopharynx cancer (2017)

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Recommendations for the treatment of nasopharynx cancer

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Methodology SEOM guidelines have been developed with the consensus of ten OC oncologists
from the cooperative group Spanish Group for the Treatment of Head and Neck Tumors (TTCC)
and SEOM. To assign a level and quality of evidence and a grade of recommendation to the
different statements of this treatment guideline, the Infectious Diseases Society of America—US
Public Health Service Grading System for Ranking Recommendations in Clinical Guidelines
was used. The final text has been reviewed and approved by all authors.

Recherche/Suchzeitraum:
o KA.
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LoE/GoR
Table 1 Strength of recommendation and quality of evidence score
Category., Definition
grade
Strength of recommendation

A Good evidence to support a recommendation for use

B Moderate evidence to support a recommendation for use

C Poor evidence to support a recommendation

D Moderate evidence to support a recommendation against use

E Good evidence to support a recommendation against use
Quality of evidence

1 Evidence from > 1 properly randomized, controlled trial

11 Evidence from > 1 well-designed clinical tial, without randomization; from cohort or case-controlled analytic studies

(preferably from = 1 center); from multple time series; or from dramatic results from uncontrolled experiments

m Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical experience. descriptive smdies. or reports of expert
committees

Recommendations

Treatment of locally advanced stage (lll and IV A/B)

e Concurrent CT/RT is the standard treatment for loco regionally advanced nasopharyngeal
carcinoma (with CDDP at 100 mg/m2 every 21 days) substantially improved loco regional
control compared with exclusive RT, but distant metastasis is the main source of treatment
failure [IA].

¢ Additional cycles of CT (with induction or adjuvant chemotherapy) could improve results and
increases failure free survival, overall survival, and distant failure-free survival with
acceptable toxicity profile but its role is uncertain [IB].

e A high rate of toxicity that usually leads to a low percentage of patients that are able to
complete the adjuvant treatment and compliance is a significant problem with only about 50—
75% of patients who were initially planned for adjuvant chemotherapy receiving the three
planned cycles.

¢ Induction CT could avoid this problem [IIA].

e The use of one or another should be tailored according to the patient’s clinical condition (ex,
CT induction in highly symptomatic patients, adjuvant therapy to the rest).

e In patients with good general condition, TPF induction CT should be an option to be
considered problem [lIB].

e When there is persistent cervical disease after standard CT/RT treatment, cervical rescue
surgery should be performed. In cases with large cervical disease (N3), irrespective of the
response to CT/RT, its systematic use could be considered. This could be especially relevant
in cases with WHO type 1 histology WHO. However, the morbidity of this approach can be
substantial and it has not been generally accepted. There are no studies to clarify this point
definitively [I1IB].

Recurrent and metastatic disease treatment (RMNPSCC) (IV C)

¢ In the setting of local and/or regional relapse, the multidisciplinary team should assess the
possibility of salvage local therapy, whether by surgery or re-irradiation, with or without CT.
These approaches can rescue a small percentage of cases, albeit at the cost of high toxicity.
The election of one or another approach has not been well established. The best results have
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been achieved when the previous interval free of disease is longer. If loco-regional relapse
of NPSCC occurs, local treatment with surgery and/or chemo-radiotherapy is recommended
[11B].

¢ When salvage treatment is not feasible or the patient develops a metastatic disease, the
treatment of choice is palliative CT. A wide range of chemotherapy drugs has been tested
mainly in retrospective and small phase Il trials such as: platinum compounds (cisplatin,
carboplatin), fluoropirimidines (5-fluorouracil, capecitabine), taxanes (paclitaxel, docetaxel),
gemcitabine, anthracyclines, irinotecan and vinorelbine. Traditionally, the most used
schedules included platinum-based combinations, mainly with 5-FU, with responses rates
between 50 and 70% in retrospective uncontrolled studies.

¢ A recent phase lll randomized trial comparing cisplatin-5-FU with cisplatin-gemcitabine in
362 patients, showed a significant advantage in terms of progression-free survival in the
gemcitabine-based cohort. Owing to no other phase lll trials in this setting, this schedule has
become the new standard first line approach in RM-NPC. Cisplatin-gemcitabine is the first
choice as first line palliative CT treatment in RM-NPSCC [IA].

e To date, there is not an established standard treatment after the failure of the first line. If the
patient has a good performance status, any of the previously reported active drugs could be
considered but the inclusion in clinical trials should be encouraged.

NCCN, 2018 [7].
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Head and neck cancers. Version 2.2018

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Recommendations for the treatment of Head and neck cancers.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Literature Search Criteria and Guidelines Update
Methodology

Prior to the update of this version of the NCCN Guidelines for Head and
Meck Cancers, an electronic search of the PubMed database was
performed to obtain key literature in the field of H&N cancers published
between June 26, 2016 and May 30, 2017, using the following search
terms: (head and neck cancer) OR (lip cancer) OR (oral cavity cancer)
OR (oropharynx cancer) OR (hypopharynx cancer) OR (nasopharnynx
cancer) OR (larynx cancer) OR (paranasal tumor) OR (ethmoid sinus
tumor) OR (maxillary sinus tumor) OR (salivary gland tumor) OR
(mucosal melanoma head) OR (mucosal melanoma neck). The PubMed
database was chosen because it remains the most widely used
resource for medical literature and indexes only peer-reviewed
biomedical literature *

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 24



Gemeinsamer
Bundesausschuss

LoE/GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major
NCCHN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise
indicated.

Sonstige methodische Hinweise

¢ Die Leitlinie erfillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter
hoherwertiger Evidenz zur Fragestellung, wird die LL jedoch ergénzend dargestellt.

Recommendations

Recurrent. Unresectable, or Metastatic (with no surgery or RT option)
+ First-Line Combination Therapy Options:
» Cisplatin or carboplatin/5-FU/cetuximab®® (non-nasopharyngeal) (category 1)
» Cisplatin or carboplatin/docetaxel®? or paclitaxel?2
» Cisplatin/cetuximab®? (non-nasopharyngeal)
» Cisplatin/5-Fu32:34
» Cisplatin or carboplatin/docetaxel/cetuximab®s gnon-nasopharyngeal}
» Cisplatin or carboplatina‘gﬂaclitaxelf:etuximab“’- 7 (non-nasopharyngeal)
» Cisplatin/gemcitabine®*? (category 1) (nasopharyngeal)
» Carboplatin/cetuximab*! (nasopharyngeal)

First-Line Single-Agent Options:
» Cisplatini3+*

» Carboplatin®?

» Paclitaxel**

» Docetaxe|*546

» 5-FU*2

» Methotrexate?748

» Cetuximab*® (non-nasopharyngeal)
» Gemcitabine®® (nasopharyngeal)

» Capecitabine®?

Second-Line Therapy or Subsequent Therapy Options:
» Combination therapy options listed above
» Single-agent options listed above
» Nivelumab52 (non-nasopharyngeal, if disease progression on or after platinum-containing chemotherapy) (category 1)
» Pembrolizumab33-55
& Non-nasopharyngeal: if disease progression on or after platinum-containing chemotherapy
¢ Nasopharyngeal: if previously treated, PD-L1-positive recurrent or metastatic disease (category 2B)
» Afatinib®® (non-nasopharyngeal, if disease progression on or after platinum-containing chemotherapy) (category 2B)
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Disease that has progressed on or after Platinum-containing chemotherapy

The panel recommends nivolumab for patients with recurrent or
metastatic squamous cell H&N cancer who have progressed on or
following platinum-based chemotherapy as a category 1
recommendation based on high-quality evidence,** while
pembrolizumab is recommended as a category 2a recommendation,

based on results from nonrandomized trials > Despite the
ambiguities of PD-L1 testing and definitions, PD-L1 expression may
be associated with better outcomes from treatment with
immunotherapy for recurrent or metastatic squamous cell H&N cancer
(ie, greater likelihood of response to pembrolizumab and greater
survival benefit in response to nivolumab).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 26



Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 9 of 12, September
2018) am 27.09.2018

# Suchfrage

1 MeSH descriptor: [Head and Neck Neoplasms] explode all trees

2 MeSH descriptor: [Neoplasms, Squamous Cell] explode all trees

3 (e read™ or "neck™ or "Upper Aerodigestive Tract") or "UADT") or
"esophageal”) or "esophagus") or "facial") or "face") or "mouth") or "oral") or "gingival") or "lip*") or
"palatal") or "salivary") or "tongue") or "otorhinolaryngologic") or "ear*") or "laryngeal”) or " larynx")
or "nose") or "nasal") or “nasopharyngeal”) or "pharyngeal”) or "pharynx") or "parathyroid") or
"thyroid") or "trachea*"):ti
(Word variations have been searched)

4 (cancer* or tum*r* or carcinoma* or neoplas* or adenocarcinoma* or sarcoma* or
lesions*):ti,ab,kw

5 #2 and #3

6 #1 or #5

7 #3 and #4

8 #6 or #7

9 #8 with Cochrane Library publication date from Sep 2013 to Sep 2018

10 #9 in Cochrane Reviews and Cochrane Protocols

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 27.09.2018

F+

Suchfrage

(head and neck neoplasms/therapy[mh:noexp])

esophageal Neoplasms/therapy[mh]

Facial Neoplasms/therapy[mh]

Mouth Neoplasms/therapy[mh]

Otorhinolaryngologic Neoplasms/therapy[mh]

Parathyroid Neoplasms/therapy[mh]

Thyroid Neoplasms/therapy[mh]

"tracheal neoplasms/therapy"[mh]

|l | N[O~ |W[IN]|PF

#2 or #6 or #7

[N
o

#9 AND "neoplasms, squamous cell"[mh]

[N
[N

#10 OR #8 OR #5 OR #4 OR #3 OR #1

=
N

((head][ti] OR neck]ti] OR “Upper Aerodigestive Tract’[ti] OR UADT[ti] OR esophageal[ti]] OR
esophaguslti] OR facial[ti] OR face[ti] OR mouth[ti] OR oral[ti] OR gingival[ti] OR lip[ti] OR
lips[ti] OR palatal[ti] OR salivary][ti] OR tongue[ti] OR otorhinolaryngologic[ti] OR ear*[ti] OR
laryngeal[ti] OR larynx[ti] OR nose[ti] OR nasal[ti] OR nasopharyngeal[ti] OR pharyngeall[ti]
OR pharynx[ti] OR parathyroid[ti] OR thyroid[ti] OR trachea*[ti]))

13

((((((((tumor[ti]) OR tumorsiti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR adenocarcinoma*[ti]) OR
neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesions*[ti]
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# Suchfrage

14 squamous cell[tiab]

15 #12 AND #13 AND #14

16 ((((((((((((treatment*[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 treating[tiab]) OR treated[tiab]) OR management[tiab]) OR drug*[tiab]

17 #15 AND #16

18 #17 AND pubmednotmedline[sb]

19 #11 OR #18

20 (#19) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab]
OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analys*[tiab])) OR (metaftiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND
((evidence[tiab]) AND based][tiab])))))

21 (#20) AND ("2013/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

22 (#21) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

23 (#22) NOT retracted publication[ptyp]

Leitlinien in Medline (PubMed) am 27.09.2018

Suchfrage

("head and neck neoplasms/therapy"[mh])

"neoplasms, squamous cell/therapy"[mh]

WIN || H

((head[ti] OR neck[ti] OR “Upper Aerodigestive Tract”[t]] OR UADT[ti] OR esophageal[ti] OR
esophagusiti] OR facial[ti] OR face][ti] OR mouth([ti] OR oral[ti] OR gingival[ti] OR lip[ti] OR lips]ti]
OR palatallti] OR salivary[ti] OR tongue][ti] OR otorhinolaryngologic|ti] OR ear*[ti] OR laryngeall[ti]
OR larynx[ti] OR nose][ti] OR nasal[ti] OR nasopharyngeal[ti] OR pharyngeal[ti] OR pharynx][ti] OR
parathyroid[ti] OR thyroid[ti] OR trachea*[ti]))

#2 AND #3

#1 OR #4

((((((((tumor[ti]) OR tumorsi[ti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR adenocarcinoma*[ti]) OR
neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesions*[ti]

#3 AND #6

#7 AND pubmednotmedline[sb]

#5 OR #8

10

(#9) AND ((Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Consensus Development
Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp]) OR ((guideline*[ti] OR
recommendation*[ti]) NOT (letter[ptyp] OR comment[ptyp])))

11

(#10) AND ("2013/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

12

(#11) NOT retracted publication[ptyp]
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