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A. Tragende Grunde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliel3lich aller von ihm durchgefihrten 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 mussen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

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

Am 14. November 2019 hat Pembrolizumab die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten:

-KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen
mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1) angezeigt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 29. November 2019, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir 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.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Marz 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und

Zusammenfassende Dokumentation 3


http://www.g-ba.de/

damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Pembrolizumab
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik
gemaR 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 Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (Keytruda®) gemaf
Fachinformation

KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen
mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1) angezeigt.

Hinweis:

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlie3lich auf die Bewertung des Zusatznutzens
von Pembrolizumab als Monotherapie. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie wird auf
das separate Nutzenbewertungsverfahren fiir diese Kombinationstherapie verwiesen.

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(Combined Positive Score [CPS] = 1); Erstlinienbehandlung

e Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

3.

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

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

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse 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 zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit den Wirkstoffen Cetuximab,
Methotrexat, Cisplatin, Carboplatin, Docetaxel, Bleomycin, 5-Fluorouracil und
Mitomycin zugelassen.

Fur die vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten erwachsenen Patienten mit
rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
wird davon ausgegangen, dass eine Intervention mit Kkurativer Zielsetzung
Ausnahmefélle darstellt und daher nicht (mehr) angezeigt ist. Operation,
Strahlentherapie oder Radiochemotherapie kommen daher nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht.

Es liegen keine Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien abgebildet.

Insgesamt ist die Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet limitiert. In den als
relevant identifizierten internationalen Leitlinien erfolgt teilweise eine umfassende
Betrachtung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich, teilweise werden
aber auch nur bestimmte Lokalisationen adressiert.

Trotz der genannten Einschrdnkungen kann insbesondere aktuellen internationalen
Leitlinien Ubereinstimmend entnommen werden, dass zur Erstlinienbehandlung von
Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom im
Kopf-Hals-Bereich eine Therapie mit Cetuximab in Kombination mit Cis- oder
Carboplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) empfohlen wird.

Die Leitlinien sprechen diese Empfehlung fur eine Behandlungssituation aus, in der
lokoregionare BehandlungsmalRhahmen (Operation, Strahlentherapie) bereits
ausgeschopft sind bzw. nicht in Betracht kommen. Eine Differenzierung nach
Krankheitsstadium wird fiir diese therapeutische Option nicht vorgenommen. Der G-
BA geht fur die vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten erwachsenen
Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom im
Kopf-Hals-Bereich davon aus, dass eine Intervention mit kurativer Zielsetzung
Ausnahmefélle darstellt und diese demnach keine regelhafte Therapie im
Anwendungsgebiet darstellt. Daher wird die Kombination aus Cetuximab mit Cis- oder
Carboplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) vorliegend als zweckmafiige Vergleichstherapie
bestimmit.
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Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Anderung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Urspringlich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie wie folgt bestimmt:
»® Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU
oder

e Radiochemotherapie mit Cisplatin +/- 5-FU (nur flr Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)

oder

e Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als Induktionschemotherapie mit anschlieRender
Strahlentherapie / Radiochemotherapie (nur fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)“

Mit der Einschrankung der zweckmadaRigen Vergleichstherapie auf die Kombination aus
Cetuximab mit Cis- oder Carboplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) wird insbesondere den im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten Stellungnahmen  klinischer
Experten zur einheitlichen klinischen Betrachtung von Patienten mit lokalem Rezidiv, dass
lokoregionaren Interventionen nicht mehr zugénglich ist und Patienten mit metastasierender
Erkrankung Rechnung getragen.

Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung, noch macht dies ihre erneute Durchfiihrung erforderlich.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pembrolizumab als Monotherapie wie folgt
bewertet:

Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der randomisierten,
offenen, aktiv kontrollierten und gegenwartig noch laufenden Phase-llI-Studie KEYNOTE 048
vorgelegt.

Diese dreiarmige Studie vergleicht eine Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
Cis- oder Carboplatin und 5-FU gegeniber einer Behandlung mit Cetuximab in Kombination
Cis- oder Carboplatin und 5-FU sowie gegeniiber einer Pembrolizumab Monotherapie. Fir
die vorliegende Nutzenbewertung sind die Studienarme zur Pembrolizumab Monotherapie
(Interventionsarm) sowie zu Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU
(Vergleichsarm) relevant. Eingeschlossen wurden, unabhangig von der PD-L1 Expression,
erwachsene Patienten mit metastasierendem oder mit nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren Erkrankung durch lokale Therapien
nicht mehr kurativ behandelt werden konnte. Die eingeschlossenen Patienten durften fir die
rezidivierende oder metastasierende Erkrankung noch keine systemische Therapie erhalten
haben. Eine Tumorprogression nach Abschluss einer vorherigen Therapie mit kurativem
Ansatz gegen einen lokal fortgeschrittenen Tumor durfte frihestens nach 6 Monaten
aufgetreten und vorangegangene kurativ intendierte systemische Therapien gegen einen
lokal fortgeschrittenen Tumor mussten bei Studienbeginn seit mindestens 6 Monaten
beendet sein. Insgesamt wurden zu Studienbeginn 281 Patienten einer Behandlung mit
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Pembrolizumab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU, 301 Patienten einer
Behandlung mit einer Pembrolizumab Monotherapie und 300 Patienten einer Behandlung mit
Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU zugeteilt. Die Randomisierung
erfolgte im Verhaltnis 1:1:1 stratifiziert nach ECOG-PS (0 vs. 1), PD-L1-Status (Tumor
Proportion Score [TPS] < 50 % vs. TPS = 50 %) und Humane-Papillomviren(HPV)-Status
(positiv vs. negativ).

Die Behandlung der Patienten erfolgte in der Studie KEYNOTE 048 weitestgehend gemar
Fachinformationen. Die Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten
inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zur Entscheidung des Priifarztes bzw. des Patienten
behandelt. Beziglich Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation wurden keine
Vorgaben gemacht.

Co-primare Endpunkte der Studie sind das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das
Gesamtiiberleben.  Patientenrelevante  sekundare Endpunkte sind  Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse.

Die Bewertung basiert auf Grundlage des Datenschnitts vom 25.02.2019, der die
praspezifizierte finale Auswertung des Gesamtuberlebens darstellt, zur Teilpopulation der
Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score (CPS) = 1), gemal
zugelassenem Anwendungsgebiet.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitét

Das Gesamtiberleben ist in der Studie KEYNOTE 048 definiert als Zeit von Randomisierung
bis zum Tod jeglicher Ursache.

In der bewertungsrelevanten Teilpopulation mit PD-L1-Expression CPS = 1 verstarben bis
zum Datenschnitt vom 25.02.2019 197 Patienten im Interventionsarm (76,7 %) und 229 im
Vergleichsarm (89,8 %). Die mediane Uberlebenszeit betrdgt im Interventionsarm 12,3
Monate und im Vergleichsarm 10,3 Monate, was einer medianen Verlangerung um 2,0
Monate entspricht. In der Ereigniszeitanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (Hazard Ratio (HR): 0,74; [95%-Konfidenzintervall (KlI): 0,61; 0,90]; p-Wert =
0,003). Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven weisen einen sich kreuzenden Verlauf auf.
Der Interventionsarm zeigt in den ersten 7 Monaten einen zunéchst starkeren Abfall der
Kaplan-Meier-Kurve als der Vergleichsarm. Nach circa 8 Monaten kreuzen sich die Kaplan-
Meier-Kurven, wobei die Kurve des Interventionsarms  zum Ende des
Beobachtungszeitraums Uber der des Vergleichsarms liegt.

In den Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Krankheitsstatus” (rezidivierend vs. metastasierend; p
= 0,016). Fur Patienten mit metastasierendem Karzinom zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil fur Pembrolizumab als Monotherapie. Fur Patienten mit
rezidivierendem Karzinom zeigt sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Zudem liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,PD-L1 Status® (CPS < 20 vs. CPS =
20; p = 0,022) vor. Fur Patienten mit PD-L1 Expression CPS = 20 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab als Monotherapie, fir Patienten mit
PD-L1 Expression CPS < 20 hingegen liegt kein Unterschied vor.

Der G-BA sieht es jedoch vorliegend als gerechtfertigt an, eine Aussage zum Zusatznutzen
vorzunehmen, ohne nach dem Merkmal ,Krankheitsstatus“ oder ,PD-L1 Status" zu
unterteilen.

Das Merkmal ,Krankheitsstatus* war kein Stratifizierungsfaktor bei der Randomisierung.
Zudem gibt der pharmazeutische Unternehmer in seiner Stellungnahme an, dass die
Subgruppe der metastasierenden Patienten auch Patienten beinhaltet, die eine
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rezidivierende und metastasierende Erkrankung aufweisen. Letztlich differenzieren auch
Leitlinien in ihren Therapieempfehlungen nicht zwischen rezidivierenden bzw.
metastasierenden Patienten. Aus diesen Grinden wird von einer getrennten Bewertung des
Zusatznutzens nach ,Krankheitsstatus” abgesehen.

Die Effektmodifikation zum ,PD-L1 Status® anhand des CPS spiegelt sich nicht in den
Ergebnissen der zweiten Subgruppenanalyse zum ,PD-L1-Status* anhand des TPS (< 50 %
vs. = 50 %) wider. Bei der Subgruppenanalyse zum ,PD-L1-Status" anhand des TPS zeigt
sich keine statisch signifikante Interaktion. Der Stellenwert der PD-L1 Expression wird in der
Fachwelt kontrovers diskutiert. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist noch nicht geklart, ob
CPS oder TPS das zu bevorzugende Merkmal ist und inwiefern die jeweiligen Trennwerte
dieser Merkmale miteinander korrelieren. Aus den genannten Griinden wird beziglich des
.PD-L1-Status" von einer getrennten Bewertung abgesehen.

In der Endpunktkategorie Mortalitét liegt somit auf Grundlage der Ergebnisse der Studie
KEYNOTE 048 eine Verlangerung des Gesamtiberlebens vor, die im Ausmal® als eine
geringe Verbesserung bewertet wird.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS stellt einen co-primaren Endpunkt der Studie KEYNOTE 048 dar und ist
operationalisiert als Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten
Krankheitsprogression nach RECIST oder des Todes durch jegliche Ursache. In der
Ereigniszeitanalyse zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Symptomatik und Gesundheitszustand (EQ-5D Visuelle Analogskala)

Die Symptomatik bzw. der Gesundheitszustand der Patienten wird in der Studie KEYNOTE
048 durch die Symptomskalen der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35
bzw. die visuelle Analogskala des EQ-5D erhoben.

Die hierzu vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Analysen Uber die Zeit bis zur
ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte bzw. 7
und 10 Punkte sind jedoch in der vorliegenden Situation nicht verwertbar.

Zur Erfassung einer bestatigten Verschlechterung nach Studienbeginn wurden noch
mindestens zwei weitere Erhebungen benétigt, um zunachst eine Verschlechterung und
anschlieRend deren Bestatigung erfassen zu koénnen. Zugleich liegen bereits im frihen
Studienverlauf hohe Progressionsraten vor, insbesondere im Interventionsarm. Die
Erhebung der Fragebtgen erfolgte jedoch fir die ersten vier 3-Wochen-Zyklen nur einmal
pro Zyklus, anschlieBend nur jeden zweiten Zyklus. Wegen des auf die Progression
folgenden Abbruchs der Fragebogenerhebung wird es insbesondere im Interventionsarm
immer unwahrscheinlicher, im fortschreitenden Studienverlauf eine bestatigte
Verschlechterung beobachten zu kdnnen. Daher werden die Ergebnisse im vorliegenden Fall
als nicht verwertbar betrachtet.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab als
Monotherapie somit nicht belegt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der Studie KEYNOTE 048 von den
Patienten berichtet und mittels der Funktionsskalen der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-H&N35 erhoben.

Fur die vorgelegten Responderanalysen gelten dabei die gleichen zuvor beschriebenen
Limitationen, sodass die Ergebnisse ebenfalls als nicht verwertbar eingeschétzt werden.
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Ein Zusatznutzen von Pembrolizumab als Monotherapie in der Kategorie Lebensqualitat ist
dementsprechend nicht belegt.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

Nahezu alle Patienten in den relevanten Studienarmen der Studie KEYNOTE 048 haben ein
unerwinschtes Ereignis erfahren. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt ,Unerwiinschte
Ereignisse gesamt werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE

In der Studie KEYNOTE 048 haben ca. 41 % der Patienten im Interventionsarm und ca. 49
% der Patienten im Vergleichsarm ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
erfahren. In der Ereigniszeitanalyse zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

Ein schweres unerwiinschtes Ereignis (CTCAE-Grad = 3) haben ca. 55 % der Patienten im
Interventionsarm und ca. 83 % der Patienten im Vergleichsarm erfahren. Im Interventionsarm
trat ein schweres UE (CTCAE-Grad = 3) im Median 4,6 Monate spater auf als im
Vergleichsarm. In der Ereigniszeitanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Pembrolizumab als Monotherapie.

Therapieabbruch wegen UE

Im Interventionsarm haben ca. 12 % und im Vergleichsarm ca. 27 % der Patienten die
Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abgebrochen. In der
Ereigniszeitanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Pembrolizumab als Monotherapie.

Spezifische UE
Fur die spezifischen UEs auf Ebene der PT liegen lediglich Angaben zu Inzidenzen vor,
daher erfolgt die Bewertung hierzu anhand von relativen Risiken.

Es zeigen sich im Bereich der spezifischen unerwiinschten Ereignisse statistisch signifikante
Unterschiede zum Vorteil von Pembrolizumab als Monotherapie bezuglich Paronychie (PT,
UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs [CTCAE-Grad = 3)),
Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths (SOC, UEs), Asthenie (PT, UEs), Schwindelgefinhl
(PT, UEs), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, UEs [CTCAE-Grad = 3]),
Anamie (PT, UEs [CTCAE-Grad 2 3]), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs
[CTCAE-Grad = 3]), Schleimhautentziindung (PT, UEs [CTCAE-Grad = 3]), Untersuchungen
(SOC, UEs [CTCAE-Grad = 3]) und Hypomagnesiamie (PT, UEs [CTCAE-Grad = 3]).
Demgegentiber zeigt sich ein Nachteil bei Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SOC, UEs [CTCAE-Grad = 3]).

Langfristige Daten zu immunvermittelten UE von Pembrolizumab liegen im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht vor.

In der Gesamtbetrachtung zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich deutliche
Vorteile fir Pembrolizumab als Monotherapie. Zusammenfassend liegt in der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen ein betrachtlicher Zusatznutzen von Pembrolizumab als
Monotherapie vor.
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Gesamtbewertung

Fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung
des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der
Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(Combined Positive Score [CPS] = 1), liegen Ergebnisse der Studie KEYNOTE 048 zum
Gesamtuberleben, zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu
Nebenwirkungen vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitét zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Pembrolizumab als Monotherapie gegentiber einer Behandlung mit Cetuximab in
Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU. In den Subgruppenanalysen zeigt sich eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Krankheitsstatus®, die fur Patienten mit
metastasierender Erkrankung einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab als Monotherapie ergibt. Fir Patienten mit rezidivierender Erkrankung liegt
demnach kein statistisch signifikanter Unterschied vor. Zudem besteht eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,PD-L1 Status“. Fur Patienten mit PD-L1 Expression
CPS = 20 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab
als Monotherapie, fur Patienten mit PD-L1 Expression CPS < 20 hingegen liegt kein
Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner Beurteilung der vorliegenden Subgruppenanalysen zum Merkmal
.Krankheitsstatus“ und ,PD-L1 Status“ zu dem Ergebnis, dass die Interpretation dieser
Effektmodifikationen mit relevanten Unsicherheiten behaftet ist. Von einer getrennten
Bewertung des Zusatznutzens nach Krankheitsstatus und PD-L1 Status wird abgesehen.

Pembrolizumab als Monotherapie bewirkt im Vergleich zu Cetuximab in Kombination mit Cis-
oder Carboplatin und 5-FU eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens, die im Ausmalf3 als
eine geringe Verbesserung bewertet wird.

Bezlglich der Morbiditéat sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erhoben anhand
der Messinstrumente EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 und EQ 5D-VAS, liegen
insgesamt keine verwertbaren Daten vor. Aufgrund der in der Studie KEYNOTE 048
insbesondere im Interventionsarm friih eingetretenen Progressionsereignisse und des auf
die Progression folgenden Abbruchs der Fragebogenerhebung, lassen die vorliegenden
Ergebnisse zu den Responderanalysen fur die Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch
relevanten Verschlechterung keine validen Schlussfolgerungen zu.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich deutliche Vorteile fir Pembrolizumab
als Monotherapie durch eine Abnahme von schweren UE (CTCAE-Grad = 3) und
Therapieabbriichen wegen UE. Im Detail zeigen sich Uberwiegend Vorteile auch im Bereich
der spezifischen UE. Pembrolizumab als Monotherapie flihrt insgesamt zu einer
bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen.

Im Ergebnis stellt der G-BA fiir Pembrolizumab als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung
des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der
Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS = 1)
gegeniber Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU einen
betrachtlichen Zusatznutzen fest.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten, aktiv
kontrollierten Phase-lll-Studie KEYNOTE 048. Das Verzerrungspotential wird auf
Studienebene als niedrig eingestuft.

Es zeigen sich im Endpunkt Gesamtiberleben Effektmodifikationen bei den Merkmalen
Krankheitsstatus und PD-L1 Status (CPS). Die Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamttberleben
kreuzen sich nach etwa 8 Monaten, erst danach zeigt sich der Vorteil fir mit Pembrolizumab
behandelte Patienten. Basierend auf den vorliegenden Daten bleibt somit unklar, ob das
dargestellte Hazard Ratio den Effekt im gesamten Beobachtungszeitraum adéaquat abbildet.
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Fur patientenberichtete Endpunkte zu Morbiditdt und Lebensqualitdt liegen keine
verwertbaren Daten vor. Aussagen zur Morbiditat und Lebensqualitdt haben in der
vorliegenden palliativen Therapiesituation einen besonders hohen Stellenwert.

Aufgrund des offenen Studiendesigns werden zudem die Ergebnisse zum Endpunkt
Therapieabbruch wegen UE als hoch verzerrt angesehen.

Die Aussagesicherheit wird auf Grundlage der vorliegenden Nachweise somit in die
Kategorie ,Anhaltspunkt” eingestuft.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

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

-KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen
mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1) angezeigt.”

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf die Bewertung von Pembrolizumab als
Monotherapie.

Als zweckmaé&Rige Vergleichstherapie wurde Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU
bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fur die Nutzenbewertung die Ergebnisse der
randomisierten, offenen, aktiv kontrollierten Studie KEYNOTE 048 vor, in der Pembrolizumab
als Monotherapie gegentber Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU
verglichen wird.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigt sich fur den Endpunkt Gesamtiiberleben in der
Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab
als Monotherapie. In den Subgruppenanalysen zeigt sich eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,Krankheitsstatus®, die fur Patienten mit metastasierender Erkrankung einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Pembrolizumab als Monotherapie ergibt.
Fur Patienten mit rezidivierender Erkrankung liegt demnach kein statistisch signifikanter
Unterschied vor. Zudem besteht eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,PD-L1 Status".
Fir Patienten mit PD-L1 Expression CPS = 20 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab als Monotherapie, fir Patienten mit PD-L1
Expression CPS < 20 hingegen liegt kein Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner Beurteilung der vorliegenden Subgruppenanalysen zum Merkmal
.Krankheitsstatus“ und ,PD-L1 Status“ zu dem Ergebnis, dass die Interpretation dieser
Effektmodifikationen mit relevanten Unsicherheiten behaftet ist. Von einer getrennten
Bewertung des Zusatznutzens nach Krankheitsstatus und PD-L1 Status wird abgesehen.

Pembrolizumab als Monotherapie fiihrt zu einer Verlangerung des Gesamtiberlebens, die im
Ausmal als eine geringe Verbesserung bewertet wird.

Fur die patientenberichteten Morbiditats- und Lebensqualitatsendpunkte liegen keine
verwertbaren Daten vor.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich deutliche Vorteile fir Pembrolizumab
als Monotherapie durch eine Abnahme von schweren UE (CTCAE-Grad = 3) und
Therapieabbriichen wegen UE. Im Detail zeigen sich Uberwiegend Vorteile auch im Bereich
der spezifischen UE. Pembrolizumab als Monotherapie fiihrt insgesamt zu einer
bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen.

Im Ergebnis stellt der G-BA fiir Pembrolizumab als Monotherapie gegeniiber Cetuximab in
Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU einen betrachtlichen Zusatznutzen fest.
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Angesichts des offenen Studiendesigns, der bestehenden Unsicherheiten beim Endpunkt
Gesamtiiberleben beziglich der aufgetretenen Effektmodifikationen und den sich
kreuzenden Kaplan-Meier-Kurven sowie unter Berlcksichtigung der fehlenden verwertbaren
Daten fur patientenberichtete Endpunkte zu Morbiditat und Lebensqualitat kann bezlglich
der Aussagesicherheit nur ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

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).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde. Die Herleitung der Patientenzahlen ist grundsatzlich
nachvollziehbar und liegt in einer weitestgehend plausiblen GréRenordnung. Unsicherheiten
ergeben sich hauptsachlich daraus, dass vom pharmazeutischen Unternehmer keine Daten
zur Resezierbarkeit eines Rezidivs identifiziert und folglich in der Herleitung der
Patientenzahlen bertcksichtigt werden konnten. Zudem ist die Quelle zum Anteilswert der
Patienten mit einer Erstlinientherapie fur das metastasierende oder nicht resezierbare
rezidivierende Stadium hinsichtlich  ihrer  Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext mit Unsicherheit behaftet.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Keytruda® (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 8. April 2020):

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 fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und
weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.
Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes
Informationsmaterial zu Pembrolizumab zur Verfiigung gestellt werden:

— Schulungs- und Informationsmaterial fir den Arzt / medizinisches Fachpersonal

- Schulungs- und Informationsmaterial fir den Patienten
2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2020).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
kirzer ist. Fur die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr®, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.
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Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermal3e zugrunde gelegt (durchschnittliche Koérpergréiie:
1,72 m, durchschnittiches Korpergewicht: 77 Kkg).? Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,90 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916).

Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
oder
1 x pro 42-Tage- | 8,7 1 8,7
Zyklus

Zweckmalige Vergleichstherapie

Cisplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab

Cisplatin 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus

+ 5-Fluorouracil 4 x pro 21-Tage- | 17,4 4 69,6
Zyklus

+ Cetuximab 1 x pro 7-Tage- | 52,1 1 52,1
Zyklus

Carboplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab

Carboplatin 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus

+ 5-Fluorouracil 4 x pro 21-Tage- | 17,4 4 69,6
Zyklus

+ Cetuximab 1 x pro 7-Tage- | 52,1 1 52,1
Zyklus

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

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | hnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab | 554 10 200mg | 2 x 100 mg 17,4 34,8 x 100 mg
oder
400 mg 400 mg 4 x 100 mg 8,7 34,8 x 100 mg
Zweckmalige Vergleichstherapie
Cisplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab
. . 100 mg/m?
Cisplatin KOE 190 mg | 2 x 100 mg 17,4 34,8 x 100 mg
. 1.000 139,2 x 1.000
+ 5-Fluorouracil mg/m2 KOF 1900 mg | 2 x 1.000 mg 69,6 mg
+ Cetuximab Initialdosis in Woche 1
400 mg/m?
KOE 760 mg 3 x 100 mg 1 3 x 100 mg
1 x 500 mg 1 x 500 mg
Dosierung ab Woche 2:
250 mg/m? | 475 mg 1 x 500 mg 51,1 51,1 x 500 mg
KOF
Carboplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab
Carboplatin 400 mg/m?2
KOF 756 mg 1 x50 mg 17,4 17,4 x50 mg
1 x 150 mg 17,4 x 150 mg
1 x 600 mg 17,4 x 600 mg
. 1.000 139,2 x 1.000
+ 5-Fluorouracil mg/m2 KOF 1900 mg | 2 x 1.000 mg 69,6 mg

Initialdosis in Woche 1
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | hnitts-
Behand- | Wirkstéarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
i 2
+ Cetuximab 400 mg/m? | 760 mg | 3 x 100 mg 1 3x 100 mg
KOF
1 x 500 mg 1 x 500 mg
Dosierung ab Woche 2:
250 mg/m? | 475 mg 1 x 500 mg 51,1 51,1 x 500 mg
KOF
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8§ 130 und 8 130 a SGB V erhoben.
Jahrestherapiekosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

For

die Berechnung der

Bezeichnung der Therapie |Packungsgr |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
0Re (Apotheken | § 130 § 130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab 11FK 3.083,93€ [1,77€ |172,85€ |2.909,31 €

Zweckmalige Vergleichstherapie

Carboplatin 50 mg 11FK 34,38 € 1,77€ [111€ |3150€

Carboplatin 150 mg 1IFK 82,79 € 1,77€ |340€ |77,62€

Carboplatin 600 mg 11FK 300,57€ [1,77€ |13,74€ |285,06€

Cetuximab 100 mg 1 INF 303,15€ |1,77€ |16,17€ |28521€

Cetuximab 500 mg 1 INF 1.47155€ |1,77€ |80,86€ |1.388,92€

Cisplatin 100 mg 1IFK 76,31 € 1,77€ |3,10€ |71,44€

Fluorouracil 1000 mg? 5I1LO 37,18 € 1,77€ |207€ |33,34¢€

8 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie |Packungsgr |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach

oRe (Apotheken | § 130 § 130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Abkirzungen: IFK = Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; INF =
Infusionslosung; ILO = Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2020

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemal Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fur diese gemdlR 8§ 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach & 300 ein fur die Versicherten
malfdgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens  zuziglich der Zuschlage nach den 88 2 und 3 der
Arzneimittelpreisverordnung in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Bezeichnung der | Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten |Behandl | Kosten/
Therapie -gréRe (Apothek |§130 (8 nach ungstag | Patient/
en- SGB V |130a |Abzug e/ Jahr |Jahr
abgabe- SGB |gesetzlic
preis) \% h
vorgesch
riebener
Rabatte

Zweckmalige Vergleichstherapie

Cisplatin

Antiemetische Behandlung

In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung etabliert.

In der Fachinformation von Cisplatin werden hierzu keine konkretisierenden Angaben
gemacht, weshalb die dafiir notwendigen Kosten nicht zu beziffern sind.

Mannitol 10 %
Inf.-Lsg., 37,5
g/Tag

10 x 500

mi 106,22 € |531€ |9,81€|91,10€ |174 158,51 €
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Bezeichnung der |Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten |Behandl | Kosten/
Therapie -groiRe (Apothek [§8130 |8 nach ungstag | Patient/
en- SGB V |130a |Abzug e/ Jahr |Jahr
abgabe- SGB |gesetzlic
preis) Vv h
vorgesch
riebener
Rabatte
10 X
Natriumchlorid |7 oooml |3547€ |1,77€ |1,12€ 32,58 € 170,07 € -
0,9 % Inf.-Lsg., 3 17,4
4,4 |Tag 10I x 500|22,72€ |1,14€ (0,69 € |20,89 € 263,11 €
m
Cetuximab

Pramedikation

Laut Fachinformation zu Cetuximab (Erbitux®) missen die Patienten vor der ersten Infusion
mindestens 1 Stunde vor der Verabreichung von Cetuximab mit einem Antihistaminikum und
einem Kortikosteroid vorbehandelt werden. Diese Pramedikation empfiehlt sich auch vor
allen weiteren Infusionen.

In der Fachinformation werden hierzu keine weiteren konkretisierenden Angaben gemacht,
weshalb die fir die Prdmedikation notwendigen Kosten nicht zu beziffern sind.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen)
wird zur Berechnung der Kosten nicht vollumfénglich herangezogen. Hilfsweise ist
der in den Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugéngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 11. ErgAnzungsvereinbarung vom 1. Mé&rz 2020 zum Vertrag tber
die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) fallen Zuschlage fir die
Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro
applikationsfertiger Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit
monoklonalen Antikdrpern von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese
zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Héhe 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
unbertcksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des
Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe und
Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten

Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.
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4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 27. November 2018 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Am 29. November 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 29. November 2019 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Pembrolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 27. Februar 2020 tbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 2. Marz 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Marz 2020.

Die mindliche Anhérung fand am 6. April 2020 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. Dariiber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 5. Mai 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 14. Mai 2020 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |27. November 2018 | Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 1. April 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |6. April 2020 Durchfiuihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 16. April 2020 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,

29. April 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |5. Mai 2020 AbschlielRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 14. Mai 2020 Beschlussfassung (iber die Anderung der

Anlage XII AM-RL
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Berlin, den 14. Mai 2020

Zusammenfassende Dokumentation

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

19



5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM RL):

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V

Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom Kopf-Hals-
Bereich, Erstlinie, Monotherapie)

Vom 14. Mai 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 14. Mai 2020
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geandert am 7. Mai 2020 (BAnz
AT 05.06.2020 B3), wie folgt zu andern:

l. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab

gemal den Beschlissen vom 19. September 2019, zuletzt gedndert am 28.
Januar 2020 (BAnz AT 02.03.2020 B2) nach Nr. 4 folgende Angaben angefigt:
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Pembrolizumab

Beschluss vom: 14. Mai 2020
In Kraft getreten am: 14. Mai 2020
BAnz AT 22.06.2020 B6

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 14. November 2019):

KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen
mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1) angezeigt.

Hinweis:

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieZlich auf die Bewertung des Zusatznutzens
von Pembrolizumab als Monotherapie. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie wird auf
das separate Nutzenbewertungsverfahren fur diese Kombinationstherapie verwiesen.

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im Verhéltnis zur  zweckmafigen
Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(Combined Positive Score [CPS] = 1); Erstlinienbehandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

e Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab als
Monotherapie gegentiber Cetuximab in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil
(5-FU)-Chemotherapie:

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Zusammenfassende Dokumentation 21




Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1-exprimierenden Tumoren

(Combined Positive Score [CPS] = 1); Erstlinienbehandlung

Studie KEYNOTE 048: Pembrolizumab vs. Pembrolizumab + Cisplatin/Carboplatin + 5-FU

vs. Cetuximab + Cisplatin/Carboplatin + 5-FU

Relevante Teilpopulation: Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive

Score [CPS] = 1)

Mortalitat
Endpunkt Pembrolizumab Cetuximab + Intervention vs.
Cisplatin/Carboplatin + Kontrolle
5-FU
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit Dl (D)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtlberleben
257 12,3 255 10,3 0,74
[10,8; 14,3] [9,0; 11,5] [0,61; 0,90]
197 (76,7) 229 (89,8) 0,003
AD = 2,0 Monate
Subgruppen nach Krankheitsstatus
metastasierend | 179 13,1 168 9,7 0,62
[10,8; 16,8] [8,5; 11,2] [0,49; 0,79]
132 (73,7) 153 (91,1) - <
0,001
- AD =
3,4
Monat
e
rezidivierend 75 11,5 84 12,1 1,04
[7,8; 13,0] [9,2; 13,9] [0,74; 1,45]
64 (85,3) 74 (88,1) - 0,835

Gesamt

Interaktion: 0,016

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A19-100) sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat

Endpunkt Pembrolizumab Cetuximab + Intervention vs.
Cisplatin/Carboplatin + Kontrolle
5-FU
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit etz (10))
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)?2
257 3,2 255 50 1,13
[2,2; 3,4] [4,8; 6,0] [0,94; 1,36]
228 (88,7) 237 (92,9) 0,202

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen)

Keine verwertbaren Daten

Symptomatik (EORTC QLQ-H&N35 Symptomskalen)

Keine verwertbaren Daten

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Keine verwertbaren Daten

Endpunkt Pembrolizumab Cetuximab + Intervention
Cisplatin/Carboplatin VS.
+ 5-FU Kontrolle
N Werte Studien- N Werte Studien- | Mittelwert-
beginn MW beginn MW differenz
(SD) (SD) [95 %-KI]
Werte zu Werte zu p-Wert
Woche 9 MW Woche 9 MW
(SD) (SD)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) (erganzend dargestellt)
192 68 (18,5) 185 66,5 (19,9) 0,50
[-3,07; 4,07]
72,5 (18,4) 72 (16,8) 0,783

2 Daten aus Dossier Pembrolizumab Monotherapie (Modul 4A) vom 29.11.2019
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkt

Pembrolizumab

Cetuximab +

Intervention vs.

Cisplatin/Carboplatin + Kontrolle
5-FU
Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit etz (10))
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen

Keine verwertbaren Daten

EORTC QLQ-H&N35 Funktionsskalen

Keine verwertbaren Daten

Nebenwirkungen

Endpunkt Pembrolizumab Cetuximab + Intervention vs.
Cisplatin/Carboplatin + Kontrolle
5-FU
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit etz (10))
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)
256 0,5 245 0,4 -
[0,3; 0,6] [0,1;0,1]
248 (96,9) 244 (99,6)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
256 214 245 10,6 0,78
[9,7;n.b] [5,2;n.b.] [0,60; 1,02]
106 (41,4) 121 (49,4) 0,067
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
256 55 245 0,9 0,41
[3,2; 9,0] [0,7;1,2] [0,33; 0,51]
140 (54,7) 203 (82,9) < 0,001
AD = 4,6 Monate
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
256 n. e. 245 39,3 0,39
[39,3; n. b.] [0,25; 0,60]
30 (11,7) 67 (27,3) < 0,001
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Endpunkt

Pembrolizumab

Cetuximab +

Intervention vs.

Cisplatin/Carboplatin + Kontrolle
5-FU
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit etz (10))
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Spezifische unerwiinschte Ereignisse P
immunvermittelte 256 10,4 245 n.e. -
UEs (ergéanzend [9,0; 21,4]
dargestellt) 81 (31,6) 59 (24,1)
immunvermittelte 256 n. e. 245 n. e. 1,66
SUEs [0,76; 3,61]
18 (7,0) 10 (4,1) 0,204
immunvermittelte 256 n. e. 245 n. e. 0,65
schwere UEs [0,36; 1,16]
(CTCAE-Grad = 3) 21 (8,2) 27 (11,0) 0,142
Paronychie (PT, 256 k. A. 245 k. A. RR: 0,03
UEs) [0,0; 0,23]
1(0,4) 30 (12,2) <0,001
Erkrankungen der 256 n. e. 245 n. e. 0,37
Haut und des [0,17;0,77]
Unterhautgewebes 10 (3,9) 24 (9,8) 0,008
(SOC, UEs [CTCAE-
Grad = 3))
Erkrankungen des 256 n. e. 245 n. e. 0,44
Ohrs und Labyrinths [33,3; n. b.] [0,26; 0,75]
(SOC, UEs) 21(8,2) 44 (18,0) 0,002
Asthenie (PT, UEs) | 256 k. A. 245 k. A. RR: 0,39
[0,21; 0,72]
13 (5,1) 32 (13,1) 0,002
Schwindelgefiihl 256 k. A. 245 k. A. RR: 0,40
(PT, UEs) [0,21; 0,76]
12 (4,7) 29 (11,8) 0,004
Erkrankungen des 256 n. e. 245 n. e. 0,13
Blutes und des [0,08; 0,23]
Lymphsystems 15 (5,9) 90 (36,7) <0,001
(SOC, UEs [CTCAE-
Grad = 3))
Anamie (PT, UEs 256 k. A. 245 k. A. RR: 0,32
[CTCAE-Grad = 3)) [0,17; 0,60]
12 (4,7) 36 (14,7) <0,001
Erkrankungen des 256 n. e. 245 n. e. 0,38
Gastrointestinal- [0,22; 0,67]
trakts (SOC, UEs 18 (7,0) 42 (17,1) < 0,001
[CTCAE-Grad = 3])
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Endpunkt Pembrolizumab Cetuximab + Intervention vs.
Cisplatin/Carboplatin + Kontrolle
5-FU
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit etz (10))
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Schleimhautentziind | 256 k. A. 245 k. A. RR: 0,29
ung (PT, UEs [0,10; 0,89]
[CTCAE-Grad = 3]) 4(1,6) 13 (5,3) 0,022
Untersuchungen 256 n. e. 245 n. e. 0,42
(SOC, UEs [CTCAE- [0,26; 0,67]
Grad 2 3)) ¢ 26 (10,2) 55 (22,4) < 0,001
Hypomagnesiamie 256 k. A. 245 k. A. RR: 0,05
(PT, UEs [CTCAE- [0,00; 0,77]
Grad = 3)) 0 (0) 10 (4,1) 0,001
Erkrankungen der 256 n. e. 245 n. e. 1,82
Atemwege, des [1,02; 3,24]
Brustraums und 33 (12,9) 18 (7,3) 0,042
Mediastinums (SOC,
UEs [CTCAE-Grad 2
3])

Berechnung

Verwendete Abkilrzungen:

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene

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 Berucksichtigung der Patientenrelevanz.

¢ Darin enthalten sind folgende PTs mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen: ,Neutrophilenzahl erniedrigt‘ und ,Leukozytenzahl erniedrigt”.

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; N =
Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; RR = relatives Risiko; vs. = versus
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 1 Vorteil im Gesamtiiberleben.

Morbiditat nb Keine fir die Nutzenbewertung geeigneten
o Daten.

Gesundheitsbezogene nb Keine flir die Nutzenbewertung geeigneten

Lebensqualitat o Daten.

Nebenwirkungen Vorteile in den Endpunkten schwere UE
N (CTCAE-Grad z 3), Therapieabbriiche

wegen UE; Uberwiegend Vorteile in
einzelnen spezifischen UE.

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ : Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor

n.b.: nicht bewertbar

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

ca. 4950 — 5370 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Keytruda® (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung
(letzter Zugriff: 8. April 2020):

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.
Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitaten zur Risikominimierung im EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes
Informationsmaterial zu Pembrolizumab zur Verfiigung gestellt werden:

- Schulungs- und Informationsmaterial fir den Arzt / medizinisches Fachpersonal

- Schulungs- und Informationsmaterial fir den Patienten
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab 101.243,99 €

ZweckmalBige Vergleichstherapie:

Cisplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab

Cisplatin 2.486,11 €

+ 5-Fluorouracil 928,19 €

+ Cetuximab 73.218,36 €
Gesamt: 76.632,66 €

Zusétzlich notwendige GKV-Leistung

328,58 €-421,62 €

Carboplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab

Carboplatin 6.858,73 €

+ 5-Fluorouracil 928,19 €

+ Cetuximab 73.218,36 €
Gesamt: 81.005,28 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe:

Sonstige GKV-Leistungen:

15. April 2020)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab | Zuschlag fur die Herstellung bei 71€ 1 8,7 617,70 €
parenteralen Lésungen mit
monoklonalen Antikdrpern 17,4 1.235,40 €

Zweckmafige Vergleichstherapie

Cisplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab oder Carboplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab

Cisplatin Zuschlag fur die Herstellung 8l€ 1 17,4 1.409,40 €
einer zytostatikahaltigen

oder parenteralen Zubereitung

Carboplatin

5-Fluorouracil Zuschlag fur die Herstellung 81€ 4 69,6 5637,60 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Cetuximab Zuschlag fur die Herstellung bei 71€ 1 52,1 3.699,10 €

parenteralen Lésungen mit
monoklonalen Antikdrpern
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 14. Mai 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdoffentlicht.
Berlin, den 14. Mai 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

;nr.';.sgnu_gn:‘ﬂﬂ_mn; et Verdffentlicht am Montag, 22. Juni 2020
Sundesrminsisnium der Jushiz

und 0 Verbraucherschutz BAnz AT 22.06.2020 B6
www_bundesanzeiger.de Seite 1 von 8

Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

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

Pembrolizumab
(neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom Kopf-Hals-Bereich,
Erstlinie, Monotherapie)

Vom 14. Mai 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 14. Mai 2020 beschlossen, die Richtlinie Ober die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Mr. 483 vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 7. Mai 2020 (BAnz AT
05.06.2020 B3), wie folgt zu dndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolzumab gemaB den Beschliissen vom 19. Sep-
tember 2019, zuletzt gedindert am 28. Januar 2020 (BAnz AT 02.03.2020 B2), nach Mummer 4 folgende Angaben

angefogt:
Pembrolizumab
MNeues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 14. November 2019):

KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU}-Chemotherapie zur Erst-
linienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-
Halz-Pegion (HNSCC) bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1)
angezeigt.

Hinweis:

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab aks
Monotherapie. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolzumab in Kombination mit Platin- und 5-Flucrouracil
{5-FU}-Chemotherapie wird auf das separate Nutzenbewertungsverfahren fir diese Kombinationstherapie verwiesen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdlinis zur zweckmaligen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region (HMNSCC) mit PD-L1-exprimigrenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] 2 1); Erstlinien-
behandlung

ZweckméaBige Vergleichstherapie:
— Cetwamab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab als Monotherapie gegeniiber Cetuximab in
Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU-Chemotherapie:

Anhaltspunkt fiir @nen betrdchtlichen fusatznutzen.
Studienemgebnisse nach Endpuniten:’

Erwachsene Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] 2 1); Erstlinien-
behandlung

Studie KEYNOTE 048: Pembrolizumab vs. Pembrolizumab + Cisplatin/Carboplatin + 5-FU vs. Cetuximab + Cis-
platin/Carboplatin + 5-FU

Relevante Teilpopulation: Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] 2 1)

' Daten ass der Dossierbewertung des IOWiIE [A19-100) solern nicht anders indiziert.

Cae FOF-Datei der amthchen Vardtlerdichurg ist mid snarquaifmerten elekironischan Signatur wersshen. Sishe dazu Hirwsis auf infoseis
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Mortalitst
Catuximab + Cisplatin/ Intarvantion
Pambrolizumab Carboplatin + 5-FU vs. Kontrolle
Mediang Zait Meadiansa Zait
biz zum Eraignis bis Zum Eraignis
in Monatan in Monatan Hazard Ratio
(95 %K [95 %-KI] [95 %-KI|
Patigntan mit Patignten mil p-Wart
Endpunkt N igris n (%) N Ergigris n (%) Absolute Differanz (A0
Gesamtiiberleben
257 123 255 103 0,74
[10,8; 14,3] [9,0; 11,5] [051; 0,90)
197 (76,7) 229 (89 8) 0,003
AD = 2,0 Monate
Subgruppen nach Krankheitsstatus
metastasierend 179 13,1 168 a7 0,62
[10.8; 16,8] [8,5; 11,2 [0,49; 0.79]
132 (73,7) 153 @1,1) < 0,001
AD = 3,4 Monate
rezidiierend 75 11,5 B4 12,1 1,04
[7.8; 13,00 [2,2; 13 9] [0,74; 1.45]
64 (85,3) 74 (88,1) 0,835
Gesamt Interaktion: 0,016
Morbiditét
Catuximab + Cisplatin/ Intarvantion
Pambrolizumab Carboplatin + 5-FU vs. Kontrolle
Madiana Zait Madiane Zeit
bis zum Ereignis bis Zum Ereignis
in Monatan in Monatan Hazard Ratio
(95 %K) [95 %-KI] [95 9%-K]|
Patianten mil Patisnten mil p-Wart
Endpunkt N Ergignis n (%) N Ercigris n (%) Ahsolute Differanz (A0
Progressionsfreies Uberleben (PFSF
257 3.2 255 5.0 1,13
[2.2; 3,4] [4.8; 6,00 [0.24; 1.36]
228 (BB,T) 237 @239) 0,202
Symptomatik (EORTC QLO-C30 Symptomskalen)
Keine verwertbaren Daten
Symptomatik (EORTC QLO-HEN35 Symptomskalen)
Keine verwertbaren Daten
Gesundheitszustand (EQ-50 VAS)
Keine verwertbaren Daten
Catuximab + Cisplatin/ Intarvantion
Pambrolizumab Carboplatin + 5-FU vs. Kontrolle
Warta Studian- Warta Studian-
beaginn MW {5 0) baginn MW S0) Mittalwartdifferanz
Warta zu Woche 9 Wearta zu Woche 8 |85 %a-KI)
Endpunkt N MW (S0 N MW (50} p-Wart
Gesundheitszustand (EQ-50 VAS) (erganzend dargestellt)
192 BB (18.5) 185 66,5 (19.9) 0,50
[-3.07; 4,07
725 (184) T2 (16,8) 0,783

? Daten aus Dossier Pambrolizumab Monotherapie [Modul 44) vom 20, November 2019
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Catuximab + Cisplatin/ Intarvantion
Pambrolizumab Carboplatin + 5-FU vs. Kontrolla
Mediana Zait Madiana Zait
bis zum Ersignis bis zum Ereignis
in Monatan in Monatan Hazard Ratic
(95 w-K]| (95 %-KI| [95 %-KI|
Patianten mil Patignien mil p-Wart
Endpunkt N Ergignis n (%) N Ergigris n (%) Absolute Differanz (A0
EORTC QLO-C30 Funktionsskalen
Keine verwertbaren Daten
EORTC QLGO-H&N35 Funktionsskalen
Keine verwertbaren Daten
Mebenwirkungen
Catuximab + Cisplatin/ Intarvantion
Pambrolizumab Carboplatin + 5-FU vs. Kontrolla
Mediana Zait Madiana Zait
bis zum Ersignis bis zum Ereignis
in Monatan in Monatan Hazard Ratic
(95 w-K]| (95 %-KI| [95 %-KI|
Patienten mil Pationien mil p-Wart _
Endpunkt N Ergignis n (%) N Ergignis n (%) Absolute Diffarenz (ADF
Unerwiinschta Ereignisze gesamt (erginzend danestellt)
256 0.5 245 04 -
[0.3; 06] [0,1; 0,1]
248 (96,9) 244 {99 8)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
256 21,4 245 106 0,78
[8,7:n. b] (5,2 n. b] [0,60; 1,02]
106 (41,4) 121 (49.4) 0,067
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
256 5,5 245 0g 0,41
[3,2;9,0] [0,7; 1,2] [0,33; 0,51]
140 (54,7) 203 (82.9) < 0,001
AD = 4,6 Monate
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
256 Mn. e. 245 3 0,39
[39,3; n. b.] [0,25; 0,50]
30 (11,7) 67 (27.3) < 0,001
Spezifische unerwinschte Ereignisse®
immunvermittette UEs 256 10,4 245 n. e. -
(ergidnzend dargestellt) [8.,0; 21,4]
81 (31,8) 50 (24.1)
immunvermittette SUEs 256 m. . 245 n. e 1,66
[0,76; 3,61
18 (7,0) 10 (4,1) 0,204
immunvermittelte schwere UEs 256 m. e. 245 n. e. 0,65
(CTCAE-Grad = 3) [0,38; 1,16]
21(8,2) 27 (11,00 0,142
Paronychie (PT, UEs) 256 k. A 245 kA RA: 0,03
[0,0; 0,23]
1(0,4) 30 (12,2) < 0,001
Erkrankungen der Haut und des | 256 mn. e. 245 n. e. 0,37
Unterhautgewebes [0,17; 0,77]
(S0C, UEs [CTCAE-Grad = 3]) 10 {3.8) 24 (9.8) 0,008
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Catuximab + Cisplatin/ Intarvantion
Pambrolizumab Carboplatin + 5-FU vs. Kontrolla
Meadiane Zeit Mediane Zait
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Maonatan in Monatan Hazard Ratio
(95 %-K]] (95 %-Kl] (95 %-K]]
Fatientan mit Patientan mit p-Wart
Endpunkt M Ergignis n (%) N Ergignis n (%) Absolute Differenz (ADF
Erlrankungen des Ohrs und 256 n e. 245 n. e 0,44
Labyrinths (S0OC, UEs) [33,3: n. b [0,26; 0.75]
21 (8,2) 44 (18,0) 0,002
Asthenie (PT, UEs) 256 k. A 245 kA RR: 0,39
[0,21; 0,72]
13 (5,1) 32 (13,1) 0,002
Schwindelgefinl (PT, UEs) 256 k. AL 245 kA RR: 0,40
[0,21; 0,786]
12 [4,7) 23 (11,8) 0,004
Erlrankungen des Blutes und 256 n. e. 245 n. e 0,13
des Lymphsystems [0,06; 0,23]
(S0C, UEs [CTCAE-Grad = 3]) 15 (59) a0 (36,7) < 0,001
Andmie 256 k. A 245 kAL RR: 0,32
(PT, UEs [CTCAE-Grad = 3]) [0,17; 0.60]
12 (4,7 36 (14,7) < 0,001
Erlrankungen des Gastro- 256 n. e. 245 n. e 0,38
intestinaktrakts [0,22; 0,67]
{SOC, UEs [CTCAE-Grad = 3]) 18 (7,0) 42 (17,1) < 0,001
Schleimhautentziindung 256 k. A 245 kA RR: 0,23
(PT, UEs [CTCAE-Grad = 3]) [0,10; 0.89]
4(18) 13 (53) 0,022
Untersuchungen 256 n. e. 245 n. e 042
{50C, UEs [CTCAE-Grad = 3|F [0,26; 0,67]
26 (10,2) 55 (22,4} < 0,001
Hypomagnesiimie 256 k. A 245 kAL RR: 0,05
(PT, UEs [CTCAE-Grad = 3]) [0,00; 0,77]
oo 10 [4,1) 0,001
Erkrankungen der Atenwege, des| 256 n. e. 245 n. e 1,82
Brustraums und Mediastinums [1,02; 3,24]
{S0C, UEs [CTCAE-Grad = 3]) 33 (129) 18 (7.3) 0,042

a Angabe zur absolten Differarg [AD) nur bei statistisch signifikartamn Untarschied; eigana Barachnung

b Auswahlnach der Methodik des [OWiG: Auswahl anhand der in der Studie aufgetretenan Ereignisse auf Basis der Haufigheit und
Unterschiede zwischen den Behandlungsarman sowie untar Beriicksichtigung der Patiantenmelkevanz.

¢ Darin anthalten sind folgenda PTs mit statistisch signifikantemn Unterschied zwischen den Behandiungsgruppen: Meutrophi-
lenizahl emiedrigt” und Leukozytenzahl erniedrigt”.

Varwandate Abkiirzungan:

AD = Absclute Differanz; CTCAE = Common Tarminology Criteria for Adverse Events fgemainsame Terminologiekritarian fir

unarwinschta Eraignisse); HH = Hazard Ratio; Kl = Konfidanzintarvall; N = Anzah| ausgewarteter Patiantan; n = Anzahl Patiartan mit
[mindestens sinam) Eraignis; n. b. = nicht barechenbar; n. . = nicht araicht; BR = relatives Risiko; vs. = versus

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Vﬂggirm;hgﬁlﬂg;thl Zusammanfassung
Martalitidt t Varteil im Gesamtiiberleben.
Morbid itét n. b. Keine fir die Mutzenbewertung geeigneten Daten.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit n. b. Keine fOr die Mutzenbewertung geeigneten Daten.
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Effaktrichtung’
Endpun ktkategorna Varzarmungspotantial Zusammenfassung
Mebenwirkungen t Vorteile in den Endpunkten schwere UE (CTCAE-Grad

= 3), Therapieabbriche wegen UE; Gberwiegend Vorteile
in einzelnen spezifischen UE.

Erl&uterungan:

t: positivar statistisch signfikanter und relevantar Effakt bei niadrigarunklarer Aussagesicharhait
nagativer statistisch signifikanter und relevantar Effakt bei niedriger/unklarer Aussagesicherhait
positiver statistisch signifikanter und relevantar Effakt bei hoher Aussagesicharhait
nagativer statistisch signifikanter und relevantar Effakt bei hoher Aussagesicherhait

wl kain statistisch signifikanter bzw. relevanter Untarschiad

& Es liagan keine fir die Nutzenbawertung verwartbaran Daten vor

n. b.. nicht bewart bar

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 4 950 bis 5 370 Patienten
. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European Medi-
cines Agency (EMA) stelt die Inhalte der Fachinformation zu Keytruda® (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgen-
dem Link frei zugénglich zur Verfgung (letzter Zugriff: 8. April 2020):

https2fwww ema.europa.ew'documents/product-information/keytruda-epar-product-information_de pdf

Die Einleitung und Oberwachung der Behandlung mit Pembrolizumab darf nur durch in der Therapie von Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren erfahrene Fachérzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch Fach-
drzte fir Hals-Masen-Ohrenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teinehmende Arzte anderer
Fachgruppen erfolgen. Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) muss vom phamazeutischen Unternehmer folgendes Informationsmaterial zu
Pembrolizumab zur Verfiigung gestelt werden:

— Schulungs- und Informationsmaterial fir den Arzt‘medizinisches Fachpersonal
— Schulungs- und Informationsmaterial fir den Patienten
. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Bereichnung der Therapia [ Jatrestherapiekosten Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab 101 243,99 €

ZweckmiBige Vengleichstherapie:

Cisplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab

Cisplatin 248611 €

+ 5-Fluorouracil 928,19 €

+ Cetuximab 73 21836 €
Gesamt: TEE3266 €

Fusdtzlich notwendige GEV-Leistung 328,58 € - 42162 €

Carboplatin 4+ 5-Fluorouracil + Cetuximab

Carboplatin 6 858,73 €

+ 5-Fluorouracil 928,19 £

+ Cetuximab 73 218,36 €
Gesamt: 8100528 €

Kostan nach Abzug gesatzlich vorgaschrisbanar Rabatte {Stand Lavar-Taxa: 15. April 2020)
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Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahlf Kostan/
Bazeichnung . Kostan/ Anzahlf Patiant/ Patiart/
dar Tharapie Art dar Laistung Einhait Zyklus Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolzumab Zuschlag fir die Herstellung bei 71E 1 8,7 617,70 £
parenteralen Lésungen mit mono-
klonalen Antikérpern 174 123540 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Cisplatin + 5-Fluorouracil + Cetuximab oder Carboplatin + 5-Fluorouraci + Cetuximab
Cizplatin Zuschlag fur die Herstellung einer 81 & 1 17,4 140940 €
oder zytostatikahaltigen parenteralen Zu-
Carbaplatin beretung
5-Fluorouracil Zuschlag fur die Herstellung einer 81 & 4 69,6 563760 €
zytostatikahaltigen parenteralen Zu-
beretung
Cetuximab Zuschlag fir die Herstellung bei T1E 1 521 3690910 €
parenteralen Lésungen mit mono-
klonalen Antikémern

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veriffentlichung im Internet auf den Internetseten des G-BA am
14. Mai 2020 in Kraft.

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

Berlin, den 14. Mai 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil § 91 3GB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. November 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Pembrolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 2. Marz 2020 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen 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 Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

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

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

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

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

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4  Therapiekosten

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverbédnden 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.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom Kopf-Ha

\
u
3%
2, & Gemeinsamer

2™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet:
Plattenepithelkarzinom Kopf-Hals-Bereich, PD-L1-Expression = 1%, Erstlinie, Monotherapie)

Steckbrief

» Wirkstoff: Pembrolizumab

» Handelsname: Keytruda®

» Therapeutisches Gebiet: Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (onkologische Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.12.2019

» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.03.2020
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.03.2020

* Beschlussfassung: Mitte Mai 2020

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2019-12-01-D-501)

Modul 1
(PDF 994.90 kE)

Modul 2
(PDF 703.46 kE)

Modul 3
(PDF 1.03 MB)

Modul 4
(PDF 14.87 ME)

Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO
(PDF 326.98 kB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
(PDF 2.00 MB)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fiir Pembrolizumab (Keytruda®)

KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie zur

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/512/ 02.03.2020 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom Kopf-Ha
Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-

Region (HNSCC) bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1) angezeigt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierenden Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-
Region (HNSCC), deren Tumore PD-L1 mit einem CPS = 1 exprimieren; Erstlinienbehandlung

Zweckmalige Vergleichstherapie fir Pembrolizumab als Monotherapie oder in Kombination mit Platin und 5-Fluorouracil:
¢ Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU
oder
* Radiochemotherapie mit Cisplatin +/- 5-FU
(nur fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)
oder
« Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als Induktionschemotherapie mit anschlieBender Strahlentherapie / Radiochemotherapie
(nur fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)
Stand der Information: November 2018

Die Aussagen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmafigen 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 zweckmaligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss lber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.03.2020 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1.29 MB)

Stellungnahmen

https://'www.a-ba.de/bewertunasverfahren/nutzenbewertuna/s12/ 02.03.2020 - Seite 2 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

40



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom Kopf-Ha

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.03.2020

* Miindliche Anh&rung: 06.04.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 30.03.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch Uber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu Ubermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieltlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word

(Wiord 155.50 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemalk § 92 Abs.
3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverb&nden 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 gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.03.2020 elektronisch bevorzugt liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Pembrolizumab - 2019-12-01-D-501). Es gilt das
Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht bericksichtigt. Eingangsbestatigungen werden
nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu libermitteln.

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

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

Die mindliche Anhérung wird am 06.04.2020 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
30.03.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai 2020).
Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2015 (Verfahren abgeschlossen)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/512/ 02.03.2020 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom Kopf-Ha

Verfahren vom 15.08.2016 (Verfahren abgeschloessen)
Verfahren vom 15.02.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.06.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.09.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Werfahren vom 15.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschloessen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.12.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/512/
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 06.04.2020 um 10:05 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Pembrolizumab

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 zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

MSD SHARP & DOHME GMBH 23.03.2020
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 23.03.2020

Roche Pharma AG 18.03.2020

Merck Serono GmbH 20.03.2020
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 23.03.2020

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 23.03.2020

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.03.2020

DGHO, DGHNO, DGMKG 23.03.2020

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage2 [Frage3 [Frage4 |Frage5 [rage 6
MSD SHARP & DOHME GMBH
Barth, Fr. ja nein nein nein nein nein
Michalski, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Oehler, Fr. ja nein nein nein nein nein
Weil3flog, Hr. ja nein nein nein nein ja

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Ludwig, Hr. Prof. Dr. ja ja ja nein nein nein

Maschmeyer, Hr. Prof. Dr. nein nein ja nein ja nein

Roche Pharma AG

Hackmann, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja

nein nein nein nein ja

=

Kohler, Hr. Dr.

Merck Serono GmbH

Orlowski, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Fligel, Fr. ja nein nein nein nein nein
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Enderle, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Renninger, Hr. ja nein nein nein nein nein
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Kucka, Fr. ja nein nein nein nein nein

Friedrich, Fr. ja nein nein nein nein nein

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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DGHO, DGHNO, DGMKG

Dietz, Hr. Prof. Dr. nein nein ja nein nein nein
Klinghammer, Hr. Dr. nein ja ja nein ja nein
Waérmann, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum 23.03.2020
Stellungnahme zu Pembrolizumab/Keytruda®
Stellungnahme von MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ausmal des Zusatznutzens

Generell begruRen wir die Einschéatzung des IQWIG fur
Pembrolizumab in der Gesamtschau mindestens einen
,betrachtlichen* Zusatznutzen anzuerkennen.

Allerdings unterscheidet das IQWIG in der Nutzenbewertung zu
Pembrolizumab in der Monotherapie bei der Einstufung zum
Ausmald des Zusatznutzens zwischen metastasierenden und
(nicht resezierbaren) rezidivierenden Patienten. Fur das IQWIG
ergebe sich fir Patienten mit einer metastasierenden Erkrankung
im Endpunkt Gesamtiberleben ein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen. Hingegen sich fur Patienten mit rezidivierendem

Krankheitsstatus kein Zusatznutzen im Endpunkt
Gesamtuberleben ergebe.
Der Einschatzung des IQWIiG wird nicht gefolgt, den

Zusatznutzen von Pembrolizumab in der Monotherapie nach den
Merkmalen ,metastasierend” und ,rezidivierend abzuleiten. Der
Zusatznutzen sollte auf Basis der Gesamtpopulation
abgeleitet werden:

1. Die Konfidenzintervalle der Subgruppen uberschneiden
sich, was auf einen Zusatznutzen von Pembrolizumab
unabhéngig vom Krankheitsstatus rezidivierend oder
metastasiert hindeutet. Bei den rezidivierenden Patienten
handelt es sich um kleine Fallzahlen (rezidivierend: N = 75

In den Subgruppenanalysen fiur den Endpunkt Gesamtuberleben
zeigt sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal
~Krankheitsstatus“ (rezidivierend vs. metastasierend; p = 0,016).
Fur Patienten mit metastasierendem Karzinom zeigt sich ein
statistisch  signifikanter ~ Unterschied @ zum  Vorteil  flr
Pembrolizumab als Monotherapie. Fur Patienten  mit
rezidivierendem Karzinom zeigt sich kein Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

Zudem liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,PD-L1
Status® (CPS < 20 vs. CPS = 20; p = 0,022) vor. Fur Patienten mit
PD-L1 Expression CPS = 20 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab als Monotherapie,
fur Patienten mit PD-L1 Expression CPS < 20 hingegen liegt kein
Unterschied vor. Der G-BA sieht es jedoch vorliegend als
gerechtfertigt an, eine Aussage zum Zusatznutzen vorzunehmen,
ohne nach dem Merkmal ,Krankheitsstatus” oder ,PD-L1 Status”
zu unterteilen.

Das Merkmal ,Krankheitsstatus” war kein Stratifizierungsfaktor bei
der Randomisierung. Zudem gibt der pharmazeutische
Unternehmer in seiner Stellungnahme an, dass die Subgruppe
der metastasierenden Patienten auch Patienten beinhaltet, die
eine rezidivierende und metastasierende Erkrankung aufweisen.
Letztlich differenzieren auch Leitlinien in ihren
Therapieempfehlungen nicht zwischen rezidivierenden bzw.
metastasierenden Patienten. Aus diesen Grinden wird von einer
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

vs. N =284; metastasierend: N=179 vs. N=168 im
Pembrolizumab-Arm bzw. Kontrollarm) was zu breiten
Konfidenzintervallen mit entsprechender Unsicherheit fuhrt
(HR [95 %-KI]: 1,04 [0,74; 1,45)).

2. Die Subgruppe der metastasierenden Patienten beinhaltet
Patienten, bei denen eine metastasierende UND
rezidivierende Erkrankung vorliegt, d.h. auch
rezidivierende Patienten tragen zu dem Zusatznutzen im
Gesamtuberleben der metastasierenden Gruppe bei
(HR [95 %-KI]: 0,62 [0,49; 0,79]; p < 0,001).

Aus klinischer Sicht gibt es keinen Anhaltspunkt, dass
Patienten mit rezidivierenden Erkrankungen weniger von
einer Monotherapie mit Pembrolizumab profitieren wirden
als Patienten mit rezidivierenden Erkrankungen UND

Metastasen. Entsprechend handelt es sich bei dem
Merkmal  Krankheitsstatus auch nicht um ein
Stratifizierungsmerkmal der Studie. Daher sind die
beobachteten OS-Ergebnisse in der Untergruppe mit

rezidivierenden Erkrankungen wahrscheinlich auf eine
kleine  Stichprobengréf3e zurtickzufihren bzw. ein
Zufallsbefund.

Um den Einfluss der Patienten mit einer metastasierenden
UND rezidivierenden Erkrankung auf den Interaktionstest
zu prifen, wurde eine weitere Subgruppenanalyse fur den
Endpunkt Gesamtiberleben durchgefihrt. Dabei wird der

getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach

~Krankheitsstatus“ abgesehen.

Die Effektmodifikation zum ,PD-L1 Status“ anhand des CPS
spiegelt sich nicht in den Ergebnissen der zweiten
Subgruppenanalyse zum ,PD-L1-Status* anhand des TPS (< 50
% vs. =2 50 %) wider. Bei der Subgruppenanalyse zum ,PD-L1-
Status® anhand des TPS zeigt sich keine statisch signifikante
Interaktion. Der Stellenwert der PD-L1 Expression wird in der
Fachwelt kontrovers diskutiert. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist noch nicht geklart, ob CPS oder TPS das
zu bevorzugende Merkmal ist und inwiefern die jeweiligen
Trennwerte dieser Merkmale miteinander korrelieren. Aus den
genannten Grunden wird bezuglich des ,PD-L1-Status” von einer
getrennten Bewertung abgesehen.
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

metastasierende Krankheitsstatus nur als
Fernmetastasierung definiert. Der rezidivierende
Krankheitsstatus beinhaltet Patienten mit rezidivierender
Erkrankung und zervikaler Lymphknotenausbreitung mit
oder ohne Metastasierung. Bei der Untersuchung dieser
Subgruppen zeigt sich keine Effektmodifikation durch das
Merkmal Krankheitsstatus (p = 0,385). Das bedeutet, dass
mit hoher Wahrscheinlichkeit davon auszugehen ist, dass
sowohl metastasierende als auch rezidivierende Patienten
gleichermalRen von dem  Uberlebensvorteil  von
Pembrolizumab profitieren und die Ergebnisse der
Gesamtpopulation herangezogen werden konnen. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalyse sind im Anhang A
dargestellt.

3. Es lasst sich kein positiver Interaktionstest fir das Merkmal
Krankheitsstatus im Endpunkt Gesamtiiberleben in der
Kombinationstherapie von Pembrolizumab beobachten.

4. In keinem anderen harten Endpunkt wie den
Nebenwirkungen lasst sich dieser Effekt beobachten,
sodass der Krankheitsstatus keinen Einfluss auf die
signifikanten  Vorteile von Pembrolizumab in der
Monotherapie hat.

Aus Sicht von MSD sollte entsprechend der Zusatznutzen auf
Basis der Gesamtpopulation abgeleitet werden. Die Daten der
Studie KEYNOTE-048 zu den patientenrelevanten Endpunkten
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zeigen in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenuber
der zweckmalRigen Vergleichstherapie. Im Vergleich zum
bisherigen Therapiestandard reduziert eine Behandlung mit
Pembrolizumab das Sterberisiko betrachtlich bei gleichzeitig
signifikant weniger Nebenwirkungen fir den Patienten.

Beriicksichtigung der Analysen zu den patientenberichteten
Endpunkten

Das IQWIG schliet die Endpunkte in den Kategorien
Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zwar ein, es lagen aber keine verwertbaren Auswertungen
aufgrund der Analysemethode ,Zeit bis zur ersten bestétigten
Verschlechterung” vor. Begrindet wird dies damit, dass es im
fortschreitenden Studienverlauf immer unwahrscheinlicher wird,
eine bestatigte Verschlechterung beobachten zu kénnen.

Im Nutzendossier wurde die im Studienprotokoll praspezifizierte
Analyse dargestellt. Generell begrif3t MSD aber, dass sich die
Analysemethodik an der jeweiligen Erkrankung bzw. dem
Studienverlauf orientieren sollte.

Mit der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten Verschlechterung”
wurde im Nutzendossier ein konservativer Ansatz gewahlt, um
eine Beurteilung der Krankheitssymptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vorzunehmen. Im Rahmen
dieser Stellungnahme werden fir Pembrolizumab in der
Monotherapie Sensitivitdtsanalysen fir die patientenberichteten

Die Symptomatik bzw. der Gesundheitszustand der Patienten
wird in der Studie KEYNOTE 048 durch die Symptomskalen der
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35 bzw.
die visuelle Analogskala des EQ-5D erhoben.

Die hierzu vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Analysen Uber die Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch
relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte bzw. 7
und 10 Punkte sind jedoch in der vorliegenden Situation nicht
verwertbar.

Zur Erfassung einer bestéatigten Verschlechterung nach
Studienbeginn  wurden noch mindestens zwei weitere
Erhebungen bendétigt, um zunéchst eine Verschlechterung und
anschlieBend deren Bestéatigung erfassen zu kdnnen. Zugleich
liegen bereits im frihen Studienverlauf hohe Progressionsraten
vor, insbesondere im Interventionsarm. Die Erhebung der
Fragebdgen erfolgte jedoch fur die ersten vier 3-Wochen-Zyklen
nur einmal pro Zyklus, anschlieBend nur jeden zweiten Zyklus.
Wegen des auf die Progression folgenden Abbruchs der
Fragebogenerhebung wird es insbesondere im Interventionsarm
immer unwahrscheinlicher, im fortschreitenden Studienverlauf
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Endpunkte nachgereicht, sodass die Endpunkte im vorliegenden
Verfahren bewertet werden kénnen (siehe Abbildung 1).

Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung (TTD) Anmerkung

Hauptanalyse

Zweite nachfolgende
Verschlechterung Verschlechterung |

Sensitivititsanalyse

Es liegt eine bestatigte
Verschlechterung vor

v

Zweite nachfolgende

Verschlechterung Verschlechterung | Es liegt eine bestatigte
| ' Verschlechterung vor
| | "

Keine Verschlechterung | Es liegt eine bestatigte
Verschlechterung Verschlechterung vor
| | »

[ 1 v

*unabhangig davon, aus welchen Grinden keine wetteren PRO-Daten vorbegen und was mit den Pabenten danach passiert st

Abbildung 1: Darstellung der Zeit bis zur ersten bestatigten
klinisch relevanten Verschlechterung in der Studie KEYNOTE 048
und der in dieser Stellungnahme nachgereichten
Sensitivitatsanalyse [eigene Darstellung]

eine bestatigte Verschlechterung beobachten zu kénnen. Daher
werden die Ergebnisse im vorliegenden Fall als nicht verwertbar
betrachtet.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in der Studie
KEYNOTE 048 von den Patienten berichtet und mittels der
Funktionsskalen der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-H&NS35 erhoben.

Fur die vorgelegten Responderanalysen gelten dabei die gleichen
zuvor beschriebenen Limitationen, sodass die Ergebnisse
ebenfalls als nicht verwertbar eingeschéatzt werden.
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Folgenden werden die Hauptanalyse und die nachgereichte
Sensitivitatsanalyse erlautert:

Hauptanalyse:

Die bestatigte Verschlechterung ist definiert als die Zeit bis zur
ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte von Baseline UND
einer nachfolgenden Bestéatigung dieser Verschlechterung um
mind. 10 Punkte.

Sensitivitatsanalyse:

Die bestatigte Verschlechterung ist definiert als die Zeit bis zur
ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte von Baseline UND
einer nachfolgenden Bestéatigung dieser Verschlechterung um
mind. 10 Punkte (identisch mit Hauptanalyse).

Des Weiteren wird eine Verschlechterung als bestatigt
angesehen, wenn ein Patient sich zur letzten verfigbaren
Erhebung um 10 Punkte verschlechtert. Entsprechend wird bei
der Sensitivitatsanalyse davon ausgegangen, dass das Ende der
Studienbehandlung, unabhéngig von den Grinden, die
Verschlechterung bestatigt.

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse wurden fur alle Skalen
des EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 und der EQ-5D VAS
durchgefiihrt und sind im Detail dem Anhang B zu entnehmen.
Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse unterstitzen die im
Dossier Modul 4A dargestellte Hauptanalyse:
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und H&N35: In der
Symptomskala ,Ubelkeit und Erbrechen“ kann weiterhin
ein signifikanter Vorteil zugunsten von Pembrolizumab
gezeigt werden und in der Symptomskala ,Schlaflosigkeit*
weiterhin ein Vorteil zugunsten der zweckmaligen
Vergleichstherapie. In den Symptomskalen ,Verstopfung*
und ,Nahrungserganzungsmitteleinnahme“ kénnen zwar
keine signifikanten Unterschiede mehr beobachtet werden,
dennoch liegt der Effektschatzer weiterhin zugunsten von
Pembrolizumab. In den restlichen Skalen liegen fir die
Sensitivitatsanalyse sowie fir die Hauptanalyse keine
signifikanten Ergebnisse vor.

e Gesundheitszustand: In der Sensitivitdtsanalyse der EQ-
5D VAS liegt wie bei der Hauptanalyse kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor.

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: In der
Sensitivitatsanalyse der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 liegen wie bei der Hauptanalyse keine
signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Zusatzlich zur Sensitivitdtsanalyse wird erganzend im Anhang B
eine Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. die bestatigte
Verschlechterung fur jede Skala dargestellt.

Es lasst sich beobachten, dass die Mehrheit der Patienten eine
klinisch relevante Verschlechterung hatte, die durch eine
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nachfolgende PRO Visite bestéatigt wurde. Knapp 90% der
Patienten, die eine Kklinisch relevante Verschlechterung zum
letzten Erhebungszeitpunkt hatten und keine weitere PRO Visite
hatten, verstarben anschlieBend. Daher ist nicht anzunehmen,
dass sich die Verschlechterung vor dem Tod nochmal verbessert.
Nur ein geringer Anteil der Patienten hat die Studienbehandlung
aus anderen Griinden als Tod beendet.

Aus Sicht von MSD kdnnen die patientenberichteten Endpunkte
der Kategorien  Morbiditdtt und  gesundheitsgezogenen
Lebensqualitat durch die nachgereichte Sensitivitatsanalyse nun
bewertet werden. Die nachgereichte Sensitivitatsanalyse bestatigt
dabei die Ergebnisse der Hauptanalyse. In der Gesamtschau
ergibt sich nach Auffassung von MSD ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Vergleich zum
bisherigen Therapiestandard reduziert eine Behandlung mit
Pembrolizumab das Sterberisiko betrachtlich bei gleichzeitig
bedeutsamer und signifikanter Vermeidung von Nebenwirkungen.
Generell stellen bei Patienten mit fortgeschrittenen oder
metastasierenden Krebserkrankungen krankheitsbedingte und
therapieassoziierte Symptome eine grof3e Belastung dar, die sich
negativ auf die Lebensqualitit 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.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Anmerkung:

Das IQWiIG schlief3t einige Symptomskalen des EORTC QLQ-
H&N35 (,Schmerzmitteleinnahme®,
.Nahrungserganzungsmitteleinnahme®,
~-Ernahrungssondeneinsatz*, ~.Gewichtsverlust* und
.Gewichtszunahme®) in der vorliegenden Nutzenbewertung
aus, da diese durch Ja-nein-Abfragen erfasst werden.

Die Skalen ,Probleme in der Offentlichkeit zu essen,
.Probleme mit Sozialkontakten* und ,verminderte Sexualitat”
werden in der vorliegenden Nutzenbewertung durch das
IQWIG der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zugeordnet.

Vorgeschlagene Anderung:

Der EORTC QLQ-H&N35 ist ein validierter Fragebogen. Die
EORTC Gruppe Klassifiziert alle 18 Skalen des Fragebogens

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S 58, | Symptomskalen mit Ja-nein-Abfragen und
Zeile unterschiedliche Zuordnung von Symptomskalen des
10ff EORTC QLQ-H&N35

Die Symptomatik bzw. der Gesundheitszustand der Patienten
wird in der Studie KEYNOTE 048 durch die Symptomskalen
der Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35
bzw. die visuelle Analogskala des EQ-5D erhoben.

Die hierzu vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Analysen Uber die Zeit bis zur ersten bestatigten Kklinisch
relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte bzw.
7 und 10 Punkte sind jedoch in der vorliegenden Situation
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

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 ausgefullt)

als Symptomskalen. Dementsprechend erfolgte im
vorliegenden Nutzendossier  die  Auswertung des
Fragebogens gemal der Einordnung der EORTC Gruppe.

Die mittels Ja-nein-Abfrage erfassten Skalen
~>chmerzmitteleinnahme®,
.,Nahrungserganzungsmitteleinnahme®,
~-Ernahrungssondeneinsatz*, ~.Gewichtsverlust* und
.,cewichtszunahme® sind Bestandteil des validierten
Fragebogens. Sie kbnnen gemald EORTC Gruppe als optional
betrachtet werden und weggelassen werden, wenn Daten auf
andere Weise zuverlassig erfasst werden konnen. Kliniker
sind sich jedoch mdglicherweise nicht immer der Verwendung
von  Schmerzmitteln und  Nahrungserganzungsmitteln

bewusst, die vom Patienten verwendet werden (1, 2).

Aus diesem Grund sind die Skalen immer noch im
Fragebogen enthalten und sollten aus Sicht von MSD
bericksichtigt werden.

nicht verwertbar.

Zur Erfassung einer bestatigten Verschlechterung nach
Studienbeginn  wurden noch mindestens zwei weitere
Erhebungen benétigt, um zunachst eine Verschlechterung
und anschlielend deren Bestatigung erfassen zu konnen.
Zugleich liegen bereits im frihen Studienverlauf hohe
Progressionsraten vor, insbesondere im Interventionsarm. Die
Erhebung der Fragebdgen erfolgte jedoch flr die ersten vier
3-Wochen-Zyklen nur einmal pro Zyklus, anschlieRend nur
jeden zweiten Zyklus. Wegen des auf die Progression
folgenden Abbruchs der Fragebogenerhebung wird es
insbesondere im Interventionsarm immer unwahrscheinlicher,
im  fortschreitenden  Studienverlauf eine  bestétigte
Verschlechterung beobachten zu kdénnen. Daher werden die
Ergebnisse im vorliegenden Fall als nicht verwertbar
betrachtet.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird in der Studie
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
T KEYNOTE 048 von den Patienten berichtet und mittel r
géilg& validitat der MID far die EQ-5D VAS Funktioonsskgljn %erdeFraQZb%g:n bEeOIng lJQSQ-CB%S l?r?d
23ff Anmerkung: EORTC QLQ-H&N35 erhoben.

Nach Auffassung des IQWIG ist die Arbeit von Pickert et al.
nicht geeignet, um die Validitat einer MID fur den EQ-5D zu
zeigen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der EuroQoL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitstubergreifender,
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 der VAS. Das deskriptive System besteht aus flunf Fragen
zur Beschreibung des Gesundheitsstatus. Diese werden zu
einem Nutzwert zusammengefasst, der far
gesundheitsbkonomische Analysen verwendet werden kann.

Fur die vorgelegten Responderanalysen gelten dabei die
gleichen zuvor beschriebenen Limitationen, sodass die
Ergebnisse ebenfalls als nicht verwertbar eingeschatzt
werden.
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

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 ausgefullt)

Anhand der VAS schéatzt der Patient seinen
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0
(schlechtestmoglicher aktueller Gesundheitszustand) bis 100
(bestmaoglicher aktueller 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
(6). Die EQ-5D VAS wurde auch bereits in friheren
onkologischen Verfahren verwendet und bertcksichtigt (7-10).

Die durch Pickard et al. (6) identifizierten MIDs stellen die
heute best verfigbare Evidenzgrundlage fir eine
Responderanalyse der 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 gemai § 35a SGB V dar.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 55, | Patientenrelevanz des Endpunktes ,Zeit bis zur ersten | Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
Zeile Folgetherapie oder Tod*
12ff

Anmerkung:
Das IQWIG schliet den Endpunkt ,Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod" in der vorliegenden

Nutzenbewertung nicht ein.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von MSD ist der Endpunkt ,Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod* in der Nutzenbewertung aus
folgenden Grunden zu bericksichtigen:

Eine Folgetherapie wird nur dann eingeleitet, wenn sich der
Gesundheitszustand des Patienten verschlechtert. Daher ist
die Zeit bis zur Folgetherapie ein unmittelbares MalR3 fur die
Wirksamkeit einer Therapie. Das Hinauszdogern der
Notwendigkeit einer Folgetherapie bedeutet fur die Patienten
eine deutliche Risikoreduktion fiur das Auftreten von
korperlichen und psychosozialen Belastungen und ist damit in
hohem Malle patientenrelevant. Fur Patienten mit
metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region stellt eine
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

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 ausgefullt)

Verzogerung einer Verschlechterung der Symptomatik eine
grol3e Rolle dar, da die Symptome hier mit schwerwiegenden
Folgen einhergehen.

Im Olaparib Verfahren vom September 2015 stellt der G-BA
fest: ,Der TEST kann als patientenrelevanter Endpunkt
gewertet werden, weil der Beginn einer Folgetherapie fur die
betroffenen Patientinnen von hoher korperlicher und
psychosozialer Relevanz ist. Auch in der Versorgungspraxis
werden Entscheidungen Uber den Beginn einer Folgetherapie
von Patientin und Arzt gemeinsam getroffen” (11).
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Anhang A

Subgruppenanalyse fur das Merkmal Krankheitsstatus fur den Endpunkt
Gesamtuberleben

Nachfolgend wird ergdnzend zu den in Modul 4A eingereichten Subgruppenanalysen
fur den Endpunkt Gesamtiuberleben eine weitere Subgruppenanalyse dargestellt. Fur
diese Subgruppenanalyse werden nun die Patienten, die eine metastasierende UND
rezidivierende Erkrankung haben, dem Merkmal ,rezidivierend” zugeordnet.

Tabelle 1: Subgruppenanalyse fir das modifizierte Subgruppenmerkmal
Krankheitsstatus fur den Endpunkt Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE Pembrolizumab Cetuximab + Pembrolizumab vs.
0482 Chemotherapy® Cetuximab +
Chemotherapy®
Patients Median Patients Median
with Timedin with Timedin Hazard p-Value for
Event Months Event Months Ratio® Interaction
Overall Survival N°¢ n (%) [95 %-CI] | N° n (%) [95 %-ClI] [95 %-ClI] p-Value®f Test (1)
Disease Status®
Metastatic 71 56 12.3 64 55 10.2 0.89 0.543 0.385
(78.9) [8.6; 20.1] (85.9) [8.6; 15.7] | [0.60; 1.31] (0.00 %)
Recurrent 183 140 11.8 188 172 10.3 0.73 0.006
(76.5)  [10.2;13.8] (91.5) [8.8;11.5] | [0.58; 0.91]

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019

b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU

¢: Number of patients: intention-to-treat population with CPS21

d: From product-limit (Kaplan-Meier) method

e: Based on Cox regression model with Efron's method of tie handling with treatment as a covariate stratified by ECOG, HPV
status and PD-L1 status. In case the event count in any stratum is <5, stratification factors will be eliminated in the order of
ECOG->HPV status->PD-L1 status until event count in every stratum is 25

f: Two-sided p-value (Wald test)

0: Metastatic disease status is defined as distant metastatic disease only, and recurrent disease status is defined as locally
recurrent disease and disease that spread to cervical lymph nodes with or without distant metastases

5-FU: 5-Fluorouracil; Cl: Confidence Interval; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
HPV: Human Papillomavirus; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1.
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Anhang B

Sensitivitatsanalyse der Endpunkte Krankheitssymptomatik und
Gesundheitszustand

Nachfolgend werden ergdnzend zu den in Modul 4A eingereichten Analysen zur
Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand des EORTC QLQ-C30, des
EORTC QLQ-H&N35 und der Visuellen Analogskala des EQ-5D eine
Sensitivitdtsanalyse fur die Analysen der ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch
relevanten Verschlechterung” dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur die Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung fur die Endpunkte
Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapy® Pembrolizumab vs.
Cetuximab + Chemotherapy®
Patients Median Patients Median

Study: KEYNOTE 0482 with Time®in with Time®in

Event? Months Event? Months Hazard Ratio
N© n (%) [95 %-CI] | N° n (%) [95 %-CI] [95 %-CI] p-Value"d

EORTC QLQ-C30 symptom scales (10 points)

Fatigue 252 139 3.4 238 128 4.6 1.05 0.670
(55.2) [2.1; 4.9] (53.8) [3.4; 5.7] [0.83; 1.34]

Nausea and vomiting 252 72 13.7 238 85 8.8 0.71 0.035
(28.6) [8.5; -] (35.7) [7.4; ] [0.52; 0.98]

Pain 252 105 7.9 238 80 9.4 1.33 0.061
(41.7) [5.4; 24.4] (33.6) [7.6;11.6] [0.99; 1.78]

Dyspnoea 252 90 9.9 238 73 9.4 1.22 0.211
(35.7) [7.0;-] (30.7) [7.5; -] [0.89; 1.68]

Insomnia 252 89 111 238 53 14.4 1.70 0.003
(35.3) [8.0; -] (22.3) [10.6; -] [1.20; 2.39]

Appetite loss 252 97 7.9 238 81 9.4 1.01 0.936
(38.5) [6.3; 24.0] (34.0) [7.2;-] [0.75; 1.37]

Constipation 252 65 24.8 238 68 12.3 0.78 0.153
(25.8) [12.5; -] (28.6) [11.0; -] [0.55; 1.10]

Diarrhea 252 53 Not reached | 238 54 14.4 0.84 0.393
(21.0) [12.0; -] (22.7) [10.6; -] [0.57; 1.24]

Financial difficulties 252 57 15.9 238 58 Not reached 0.81 0.266
(22.6) [14.4; -] (24.4) [11.8; -] [0.56; 1.17]

EORTC QLQ-H&N35 symptom scales (10 points)

Pain 253 65 Not reached | 238 68 11.8 0.87 0.416
(25.7) [11.9; -] (28.6) [9.8; 26.2] [0.61; 1.22]

Swallowing 253 82 111 238 69 10.6 1.15 0.388
(32.4) [9.0; -] (29.0) [7.9; -] [0.83; 1.60]

Senses problems 253 108 6.2 238 86 11.0 1.22 0.168
(42.7) [4.9; 10.4] (36.1) [6.7; 26.2] [0.92;1.63]

Speech problems 253 108 6.7 238 93 9.3 1.13 0.375
(42.7) [4.8; 12.5] (39.1) [6.1;11.8] [0.86; 1.50]

Trouble with social eating | 253 87 10.5 238 62 14.4 1.34 0.079
(34.4) [6.7;-] (26.1) [10.6; -] [0.97; 1.86]

Trouble with social| 253 87 11.4 238 86 8.4 0.87 0.374

contact (34.4) [8.1; -] (36.1) [6.3; -] [0.64; 1.18]
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Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapy® Pembrolizumab vs.
Cetuximab + Chemotherapy®
Patients Median Patients Median
Study: KEYNOTE 048% with Time®in with Time®in
Event? Months Event? Months Hazard Ratiof
N¢ n (%) [95 %-ClI] N¢ n (%) [95 %-ClI] [95 %-ClI] p-Value"d
Less sexuality 251 98 8.3 238 96 6.3 0.91 0.496
(39.0) [6.1; -] (40.3) [4.4;13.2] [0.68; 1.20]
Teeth 253 59 24.8 238 59 26.2 0.99 0.963
(23.3) [24.8; -] (24.8) [10.3; 26.2] [0.69; 1.43]
Opening mouth 253 77 Not reached | 238 61 12.1 1.22 0.259
(30.4) [8.3; -] (25.6) [10.4; -] [0.87; 1.71]
Dry mouth 253 73 24.1 238 80 125 0.84 0.294
(28.9) [10.0; -] (33.6) [6.2; 26.2] [0.61; 1.16]
Sticky saliva 253 90 11.8 238 74 26.2 1.23 0.198
(35.6) [7.0; 24.0] (31.1) [7.7; 26.2] [0.90; 1.68]
Coughing 253 74 14.8 238 62 125 112 0.519
(29.2) [10.4; -] (26.1) [9.4; -] [0.79; 1.58]
Felt ill 253 88 11.9 238 69 10.6 1.13 0.439
(34.8) [7.9; -] (29.0) [7.6; -] [0.82; 1.56]
Pain killers 253 29 Not reached | 238 27 Not reached 1.05 0.870
(11.5) [- -] (11.3) [14.8; -] [0.61;1.79]
Nutritional supplements 253 38 Not reached | 238 52 20.1 0.68 0.081
(15.0) [- -] (21.8) [11.7; -] [0.44; 1.05]
Feeding tube 253 25 Not reached | 238 21 Not reached 1.17 0.600
(9.9) [- ] (8.8) [ [0.65; 2.10]
Weight loss 253 60 15.9 238 44 Not reached 1.23 0.302
(23.7) [13.7; -] (18.5) [--] [0.83; 1.83]
Weight gain 253 63 Not reached | 238 73 9.3 0.78 0.164
(24.9) [9.5; -] (30.7) [7.8; -] [0.56; 1.10]
EQ-5D (7 points)
VAS 254 114 7.4 238 100 6.8 1.03 0.849
(44.9) [4.9;9.0] (42.0) [5.7; 7.6] [0.78; 1.35]
EQ-5D (10 points)
VAS 254 103 7.8 238 86 7.6 1.11 0.493
(40.6) [5.3; 15.9] (36.1) [6.4; -] [0.83; 1.48]
a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21
d: True deterioration is defined as the time to first onset of 10 points or more increase from baseline with confirmation for the
EORTC QLQ symptom scores and the first onset of 10 (7) points or more decrease from baseline with confirmation for the
EQ-5D VAS score. In addition, an onset of 10 points or more increase from baseline for the EORTC QLQ symptom scores at
last assessment and an onset of 10 (7) points or more decrease from baseline for the EQ-5D VAS score at last assessment
is also conservatively considered as a true deterioration
e: From product-limit (Kaplan-Meier) method
f: Based on stratified Cox regression model with treatment as a covariate stratified by ECOG (0 vs. 1), HPV status (Positive vs.
Negative) and PD-L1 status (Strongly Positive vs. Not Strongly Positive)
g: Two-sided p-value (Wald test)
5-FU: 5-Fluorouracil; Cl: Confidence Interval; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
items; EORTC QLQ-H&N35: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Head and Neck 35 items; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HPV: Human Papillomavirus; PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1; VAS: Visual Analog Scale.
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Ubersicht der Grunde fur eine Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung der Endpunkte Krankheitssymptomatik und
Gesundheitszustand

Nachfolgend werden erganzend zu den in Modul 4A eingereichten Analysen zur Krankheitssymptomatik und zum Gesundheitszustand
des EORTC QLQ-C30, des EORTC QLQ-H&N35 und der Visuellen Analogskala des EQ-5D eine Ubersicht der Griunde fir die
Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung fur die Analysen der ,Zeit bis zur ersten bestatigten Kklinisch relevanten

Verschlechterung” dargestellt.
EORTC QLQ-C30

Erschopfung

Tabelle 3: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse , Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482 Subjects with Event n (%)
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ = 252 N°¢ =238

Fatigue 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 113 (44.8) 110 (46.2)
Deterioration confirmed by adjacent record 96 (38.1) 95 (39.9)
Deterioration at last assessment followed by death 40 (15.9) 31 (13.0)
Deterioration at last assessment not followed by death 3(1.2) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019

b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU

c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 wurden 113 Patienten (44,8 %) zum Datenschnitt
am 25. Februar 2019 zensiert. 96 Patienten (38,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende
PRO Visite bestétigt wurde. 40 Patienten (15,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und
3 Patienten (1,2 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grunden als Tod

beendet.
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Im Vergleichsarm wurden 110 Patienten (46,2 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 95 Patienten (39,9 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 31 Patienten (13,0 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch
Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Ubelkeit und Erbrechen

Tabelle 4: Ubersicht der Grunde fir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse , Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung“ der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238
Nausea and vomiting 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 180 (71.4) 153 (64.3)
Deterioration confirmed by adjacent record 40 (15.9) 62 (26.1)
Deterioration at last assessment followed by death 28 (11.1) 21 (8.8)
Deterioration at last assessment not followed by death 4 (1.6) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 wurden 180 Patienten (71,4 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 40 Patienten (15,9 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 28 Patienten (11,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 4 Patienten (1,6 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 153 Patienten (64,3 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 62 Patienten (26,1 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 21 Patienten (8,8 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante
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Schmerzen

Tabelle 5: Ubersicht der Grunde fir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse , Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482 Subjects with Event n (%)
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238

Pain 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 147 (58.3) 158 (66.4)
Deterioration confirmed by adjacent record 66 (26.2) 48 (20.2)
Deterioration at last assessment followed by death 35 (13.9) 30 (12.6)
Deterioration at last assessment not followed by death 4 (1.6) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 wurden 147 Patienten (58,3 %) zum Datenschnitt am
25. Februar 2019 zensiert. 66 Patienten (26,2 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO
Visite bestatigt wurde. 35 Patienten (13,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlie3end und
4 Patienten (1,6 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 158 Patienten (66,4 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 48 Patienten (20,2 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 30 Patienten (12,6 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch
Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante
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Atemnot (Dyspnoe)

Tabelle 6: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse , Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ = 252 N°¢ =238
Dyspnoea 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 162 (64.3) 165 (69.3)
Deterioration confirmed by adjacent record 54 (21.4) 40 (16.8)
Deterioration at last assessment followed by death 33 (13.1) 31 (13.0)
Deterioration at last assessment not followed by death 3(1.2) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 wurden 162 Patienten (64,3 %) zum Datenschnitt am
25. Februar 2019 zensiert. 54 Patienten (21,4 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO
Visite bestatigt wurde. 33 Patienten (13,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlie3end und
3 Patienten (1,2 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 165 Patienten (69,3 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 40 Patienten (16,8 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 31 Patienten (13,0 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante

69



Schlaflosigkeit

Tabelle 7: Ubersicht der Grunde fir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse , Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem

zU bewertenden Arzneimittel

Subjects with Event n (%)

Study: KEYNOTE 0482
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238
Insomnia 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 163 (64.7) 185 (77.7)
Deterioration confirmed by adjacent record 61 (24.2) 28 (11.8)
Deterioration at last assessment followed by death 23(9.1) 25 (10.5)
Deterioration at last assessment not followed by death 5(2.0) 0(0.0)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 wurden 163 Patienten (64,7 %) zum Datenschnitt
am 25. Februar 2019 zensiert. 61 Patienten (24,2 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde. 23 Patienten (9,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschliel3end und
5 Patienten (2,0 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 185 Patienten (77,7 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 28 Patienten (11,8 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 25 Patienten (10,5 %) hatten eine

klinisch

relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und O Patienten (0,0 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante
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Appetitverlust

Tabelle 8: Ubersicht der Grunde fir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse , Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung“ der Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem

zU bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238
Appetite loss 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 155 (61.5) 157 (66.0)
Deterioration confirmed by adjacent record 66 (26.2) 62 (26.1)
Deterioration at last assessment followed by death 26 (10.3) 17 (7.1)
Deterioration at last assessment not followed by death 5(2.0) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 wurden 155 Patienten (61,5 %) zum Datenschnitt
am 25. Februar 2019 zensiert. 66 Patienten (26,2 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde. 26 Patienten (10,3 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend und
5 Patienten (2,0 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 157 Patienten (66,0 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 62 Patienten (26,1 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 17 Patienten (7,1 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante
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Verstopfung

Tabelle 9: Ubersicht der Grunde fir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse , Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238

Constipation 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 187 (74.2) 170 (71.4)
Deterioration confirmed by adjacent record 37 (14.7) 50 (21.0)
Deterioration at last assessment followed by death 25(9.9) 17 (7.1)
Deterioration at last assessment not followed by death 3(1.2) 1(0.4)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 wurden 187 Patienten (74,2 %) zum Datenschnitt
am 25. Februar 2019 zensiert. 37 Patienten (14,7 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde. 25 Patienten (9,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschliel3end und
3 Patienten (1,2 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 170 Patienten (71,4 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 50 Patienten (21,0 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 17 Patienten (7,1 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschliel3end und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung

und hat die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Tabelle 10: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Diarrh6 des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem

zU bewertenden Arzneimittel

Subjects with Event n (%)

Study: KEYNOTE 0482
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238

Diarrhea 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 199 (79.0) 184 (77.3)
Deterioration confirmed by adjacent record 29 (11.5) 36 (15.1)
Deterioration at last assessment followed by death 19 (7.5) 17 (7.1)
Deterioration at last assessment not followed by death 5(2.0) 1(0.4)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Diarrh6 des EORTC QLQ-C30 wurden 199 Patienten (79,0 %) zum Datenschnitt am 25.
Februar 2019 zensiert. 29 Patienten (11,5 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO
Visite bestatigt wurde. 19 Patienten (7,5 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend und
5 Patienten (2,0 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 184 Patienten (77,3 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 36 Patienten (15,1 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 17 Patienten (7,1 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschliel3end und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung

und hat die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Finanzielle Schwierigkeiten (erganzend)

Tabelle 11: Ubersicht der Grinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Finanzielle Schwierigkeiten des EORTC QLQ-

C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238
Financial difficulties 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 195 (77.4) 180 (75.6)
Deterioration confirmed by adjacent record 34 (13.5) 45 (18.9)
Deterioration at last assessment followed by death 17 (6.7) 10 (4.2)
Deterioration at last assessment not followed by death 6 (2.4) 3(1.3)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Finanzielle Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 wurden 195 Patienten (77,4 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 34 Patienten (13,5 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 17 Patienten (6,7 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 6 Patienten (2,4 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 180 Patienten (75,6 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 45 Patienten (18,9 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 10 Patienten (4,2 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante
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EORTC QLQ-H&N35

Schmerzen

Tabelle 12: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-H&N35 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482 Subjects with Event n (%)
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ = 253 N°¢ =238

Pain 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 188 (74.3) 170 (71.4)
Deterioration confirmed by adjacent record 42 (16.6) 43 (18.1)
Deterioration at last assessment followed by death 20 (7.9) 24 (10.1)
Deterioration at last assessment not followed by death 3(1.2) 1(0.4)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019

b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU

c: Number of patients: full analysis set population with CPS=1.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-H&N35 wurden 188 Patienten (74,3 %) zum Datenschnitt
am 25. Februar 2019 zensiert. 42 Patienten (16,6 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde. 20 Patienten (7,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschliel3end und
3 Patienten (1,2 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 170 Patienten (71,4 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 43 Patienten (18,1 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 24 Patienten (10,1 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlielBend und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung
und hat die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation 75



Schluckprobleme

Tabelle 13: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestéatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Schluckprobleme des EORTC QLQ-H&N35 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Swallowing 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 171 (67.6) 169 (71.0)
Deterioration confirmed by adjacent record 52 (20.6) 44 (18.5)
Deterioration at last assessment followed by death 28 (11.1) 25 (10.5)
Deterioration at last assessment not followed by death 2(0.8) 0(0.0)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Schluckprobleme des EORTC QLQ-H&N35 wurden 171 Patienten (67,6 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 52 Patienten (20,6 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 28 Patienten (11,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 169 Patienten (71,0 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 44 Patienten (18,5 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 25 Patienten (10,5 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und O Patienten (0,0 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante
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Gefuhlsstérungen

Tabelle 14: Ubersicht der Grinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Gefuihlsstérungen des EORTC QLQ-H&N35 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Senses problems 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 145 (57.3) 152 (63.9)
Deterioration confirmed by adjacent record 67 (26.5) 66 (27.7)
Deterioration at last assessment followed by death 36 (14.2) 18 (7.6)
Deterioration at last assessment not followed by death 5(2.0) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Geflihlsstérungen des EORTC QLQ-H&N35 wurden 145 Patienten (57,3 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 67 Patienten (26,5 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 36 Patienten (14,2 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 5 Patienten (2,0 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 152 Patienten (63,9 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 66 Patienten (27,7 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 18 Patienten (7,6 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante
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Sprachprobleme

Tabelle 15: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Sprachprobleme des EORTC QLQ-H&N35 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Speech problems 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 145 (57.3) 145 (60.9)
Deterioration confirmed by adjacent record 74 (29.2) 62 (26.1)
Deterioration at last assessment followed by death 32 (12.6) 28 (11.8)
Deterioration at last assessment not followed by death 2(0.8) 3(1.3)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Sprachprobleme des EORTC QLQ-H&N35 wurden 145 Patienten (57,3 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 74 Patienten (29,2 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 32 Patienten (12,6 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 145 Patienten (60,9 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 62 Patienten (26,1 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 28 Patienten (11,8 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante
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Probleme in der Offentlichkeit zu essen

Tabelle 16: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Probleme in der Offentlichkeit zu essen des
EORTC QLQ-H&N35 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482 Subjects with Event n (%)
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238

Trouble with social eating 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 166 (65.6) 176 (73.9)
Deterioration confirmed by adjacent record 58 (22.9) 44 (18.5)
Deterioration at last assessment followed by death 27 (10.7) 18 (7.6)
Deterioration at last assessment not followed by death 2(0.8) 0(0.0)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019

b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU

c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Probleme in der Offentlichkeit zu essen des EORTC QLQ-H&N35 wurden 166 Patienten
(65,6 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 58 Patienten (22,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die
durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 27 Patienten (10,7 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlielend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung
aus anderen Griunden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 176 Patienten (73,9 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 44 Patienten (18,5 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 18 Patienten (7,6 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und O Patienten (0,0 %) hatten eine Kklinisch relevante
Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Probleme mit Sozialkontakten

Tabelle 17: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Probleme mit Sozialkontakten des EORTC QLQ-

H&N35 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482 Subjects with Event n (%)
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Trouble with social contact 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 166 (65.6) 152 (63.9)
Deterioration confirmed by adjacent record 52 (20.6) 56 (23.5)
Deterioration at last assessment followed by death 34 (13.4) 27 (11.3)
Deterioration at last assessment not followed by death 1(0.4) 3(1.3)
a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Probleme mit Sozialkontakten des EORTC QLQ-H&N35 wurden 166 Patienten (65,6 %)
zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 52 Patienten (20,6 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 34 Patienten (13,4 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieBend und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung und hat die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 152 Patienten (63,9 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 56 Patienten (23,5 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 27 Patienten (11,3 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Kklinisch relevante
Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Verminderte Sexualitat

Tabelle 18: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Verminderte Sexualitat des EORTC QLQ-H&N35

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =251 N°¢ =238
Less sexuality 251 (100.0) 238 (100.0)
Censored 153 (61.0) 142 (59.7)
Deterioration confirmed by adjacent record 63 (25.1) 71 (29.8)
Deterioration at last assessment followed by death 33 (13.1) 23 (9.7)
Deterioration at last assessment not followed by death 2(0.8) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Verminderte Sexualitdt des EORTC QLQ-H&N35 wurden 153 Patienten (61,0 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 63 Patienten (25,1 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 33 Patienten (13,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 142 Patienten (59,7 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 71 Patienten (29,8 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 23 Patienten (9,7 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Zahnprobleme

Tabelle 19: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Zahnprobleme des EORTC QLQ-H&N35 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Teeth 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 194 (76.7) 179 (75.2)
Deterioration confirmed by adjacent record 40 (15.8) 38 (16.0)
Deterioration at last assessment followed by death 15 (5.9) 19 (8.0)
Deterioration at last assessment not followed by death 4 (1.6) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Zahnprobleme des EORTC QLQ-H&N35 wurden 194 Patienten (76,7 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 40 Patienten (15,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 15 Patienten (5,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 4 Patienten (1,6 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 179 Patienten (75,2 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 38 Patienten (16,0 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 19 Patienten (8,0 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Probleme beim Mundo6ffnen

Tabelle 20: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Probleme beim Mundoffnen des EORTC QLQ-

H&N35 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Opening mouth 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 176 (69.6) 177 (74.4)
Deterioration confirmed by adjacent record 53 (20.9) 45 (18.9)
Deterioration at last assessment followed by death 22 (8.7) 15 (6.3)
Deterioration at last assessment not followed by death 2(0.8) 1(0.4)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Probleme beim Mundéffnen des EORTC QLQ-H&N35 wurden 176 Patienten (69,6 %)
zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 53 Patienten (20,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 22 Patienten (8,7 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 177 Patienten (74,4 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 45 Patienten (18,9 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 15 Patienten (6,3 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschliel3end und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung

und hat die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Mundtrockenheit

Tabelle 21: Ubersicht der Grinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Mundtrockenheit des EORTC QLQ-H&N35 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subjects with Event n (%)

Study: KEYNOTE 0482
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238

Dry mouth 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 180 (71.1) 158 (66.4)
Deterioration confirmed by adjacent record 45 (17.8) 56 (23.5)
Deterioration at last assessment followed by death 26 (10.3) 21 (8.8)
Deterioration at last assessment not followed by death 2(0.8) 3(1.3)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Mundtrockenheit des EORTC QLQ-H&N35 wurden 180 Patienten (71,1 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 45 Patienten (17,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 26 Patienten (10,3 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 158 Patienten (66,4 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 56 Patienten (23,5 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 21 Patienten (8,8 %) hatten eine

klinisch

relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Klebriger Speichel

Tabelle 22: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Klebriger Speichel des EORTC QLQ-H&N35 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Sticky saliva 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 163 (64.4) 164 (68.9)
Deterioration confirmed by adjacent record 66 (26.1) 47 (19.7)
Deterioration at last assessment followed by death 21 (8.3) 23 (9.7)
Deterioration at last assessment not followed by death 3(1.2) 4 (1.7)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Klebriger Speichel des EORTC QLQ-H&N35 wurden 163 Patienten (64,4 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 66 Patienten (26,1 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 21 Patienten (8,3 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 164 Patienten (68,9 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 47 Patienten (19,7 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 23 Patienten (9,7 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 4 Patienten (1,7 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Husten

Tabelle 23: Ubersicht der Grinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Husten des EORTC QLQ-H&N35 aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Coughing 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 179 (70.8) 176 (73.9)
Deterioration confirmed by adjacent record 48 (19.0) 41 (17.2)
Deterioration at last assessment followed by death 24 (9.5) 18 (7.6)
Deterioration at last assessment not followed by death 2(0.8) 3(1.3)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Husten des EORTC QLQ-H&N35 wurden 179 Patienten (70,8 %) zum Datenschnitt am
25. Februar 2019 zensiert. 48 Patienten (19,0 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO
Visite bestatigt wurde. 24 Patienten (9,5 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend und
2 Patienten (0,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 176 Patienten (73,9 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 41 Patienten (17,2 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 18 Patienten (7,6 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Krankheitsgefuhl

Tabelle 24: Ubersicht der Grinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Krankheitsgefihl des EORTC QLQ-H&N35 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subjects with Event n (%)

Study: KEYNOTE 0482
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238

Felt il 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 165 (65.2) 169 (71.0)
Deterioration confirmed by adjacent record 52 (20.6) 40 (16.8)
Deterioration at last assessment followed by death 31 (12.3) 26 (10.9)
Deterioration at last assessment not followed by death 5(2.0) 3(1.3)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Krankheitsgefihl des EORTC QLQ-H&N35 wurden 165 Patienten (65,2 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 52 Patienten (20,6 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 31 Patienten (12,3 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 5 Patienten (2,0 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 169 Patienten (71,0 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 40 Patienten (16,8 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 26 Patienten (10,9 %) hatten eine

klinisch

relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Schmerzmitteleinnahme

Tabelle 25: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur

ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
H&N35 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Pain killers 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 224 (88.5) 211 (88.7)
Deterioration confirmed by adjacent record 22 (8.7) 22 (9.2)
Deterioration at last assessment followed by death 6 (2.4) 4(1.7)
Deterioration at last assessment not followed by death 1(0.4) 1(0.4)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Symptomskala Schmerzmitteleinnahme des EORTC QLQ-

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Schmerzmitteleinnahme des EORTC QLQ-H&N35 wurden 224 Patienten (88,5 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 22 Patienten (8,7 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestéatigt wurde. 6 Patienten (2,4 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieBend und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung und hat die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 211 Patienten (88,7 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 22 Patienten (9,2 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 4 Patienten (1,7 %) hatten eine klinisch
relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung und hat

die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Nahrungserganzungsmitteleinnahme

Tabelle 26: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Nahrungsergdnzungsmitteleinnahme des

EORTC QLQ-H&N35 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Nutritional supplements 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 215 (85.0) 186 (78.2)
Deterioration confirmed by adjacent record 26 (10.3) 41 (17.2)
Deterioration at last assessment followed by death 11 (4.3) 9(3.8)
Deterioration at last assessment not followed by death 1(0.4) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Nahrungserganzungsmitteleinnahme des EORTC QLQ-H&N35 wurden 215 Patienten
(85,0 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 26 Patienten (10,3 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die
durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 11 Patienten (4,3 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieBend und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung und hat die Studienbehandlung aus

anderen Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 186 Patienten (78,2 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 41 Patienten (17,2 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 9 Patienten (3,8 %) hatten eine klinisch
relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und

haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Ernahrungssondeneinsatz

Tabelle 27: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Symptomskala Erndhrungssondeneinsatz des EORTC QLQ-

H&N35 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subjects with Event n (%)

Study: KEYNOTE 0482
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238

Feeding tube 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 228 (90.1) 217 (91.2)
Deterioration confirmed by adjacent record 14 (5.5) 15 (6.3)
Deterioration at last assessment followed by death 10 (4.0) 6 (2.5)
Deterioration at last assessment not followed by death 1(0.4) 0(0.0)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Erndhrungssondeneinsatz des EORTC QLQ-H&N35 wurden 228 Patienten (90,1 %)
zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 14 Patienten (5,5 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 10 Patienten (4,0 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieBend und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung und hat die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 217 Patienten (91,2 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 15 Patienten (6,3 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 6 Patienten (2,5 %) hatten eine klinisch
relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend und 0 Patienten (0,0 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und

haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Gewichtsabnahme

Tabelle 28: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Gewichtsabnahme des EORTC QLQ-H&N35 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Cetuximab +

Endpoints Pembrolizumab
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238
Weight loss 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 193 (76.3) 194 (81.5)
Deterioration confirmed by adjacent record 35 (13.8) 31(13.0)
Deterioration at last assessment followed by death 20 (7.9) 10 (4.2)
Deterioration at last assessment not followed by death 5(2.0) 3(1.3)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Gewichtsabnahme des EORTC QLQ-H&N35 wurden 193 Patienten (76,3 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 35 Patienten (13,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 20 Patienten (7,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 5 Patienten (2,0 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 194 Patienten (81,5 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 31 Patienten (13,0 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 10 Patienten (4,2 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante

91



Gewichtszunahme

Tabelle 29: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der Symptomskala Gewichtszunahme des EORTC QLQ-H&N35 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =253 N°¢ =238

Weight gain 253 (100.0) 238 (100.0)
Censored 190 (75.1) 165 (69.3)
Deterioration confirmed by adjacent record 45 (17.8) 61 (25.6)
Deterioration at last assessment followed by death 14 (5.5) 11 (4.6)
Deterioration at last assessment not followed by death 4 (1.6) 1(0.4)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Symptomskala Gewichtszunahme des EORTC QLQ-H&N35 wurden 190 Patienten (75,1 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 45 Patienten (17,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 14 Patienten (5,5 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 4 Patienten (1,6 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 165 Patienten (69,3 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 61 Patienten (25,6 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 11 Patienten (4,6 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschliel3end und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung

und hat die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod beendet.
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EQ-5D VAS
7 Punkte
Tabelle 30: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur

ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” des EQ-5D VAS (7 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482 Subjects with Event n (%)
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =254 N°¢ =238

VAS 254 (100.0) 238 (100.0)
Censored 140 (55.1) 138 (58.0)
Deterioration confirmed by adjacent record 69 (27.2) 65 (27.3)
Deterioration at last assessment followed by death 41 (16.1) 34 (14.3)
Deterioration at last assessment not followed by death 4 (1.6) 1(0.4)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019

b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU

c: Number of patients: full analysis set population with CPS=1.

Im Pembrolizumab-Arm in der visuellen Analogskala der EQ-5D VAS (7 Punkte) wurden 140 Patienten (55,1 %) zum Datenschnitt am
25. Februar 2019 zensiert. 69 Patienten (27,2 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO
Visite bestatigt wurde. 41 Patienten (16,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlie3end und
4 Patienten (1,6 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod
beendet.

Im Vergleichsarm wurden 138 Patienten (58,0 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 65 Patienten (27,3 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 34 Patienten (14,3 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlielBend und 1 Patient (0,4 %) hatte eine klinisch relevante Verschlechterung
und hat die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod beendet.
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10 Punkte

Tabelle 31: Ubersicht der Grinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” des EQ-5D VAS (10 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ = 254 N°¢ =238
VAS 254 (100.0) 238 (100.0)
Censored 151 (59.4) 152 (63.9)
Deterioration confirmed by adjacent record 58 (22.8) 53 (22.3)
Deterioration at last assessment followed by death 43 (16.9) 33 (13.9)
Deterioration at last assessment not followed by death 2(0.8) 0(0.0)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der visuellen Analogskala der EQ-5D VAS (10 Punkte) wurden 151 Patienten (59,4 %) zum Datenschnitt
am 25. Februar 2019 zensiert. 58 Patienten (22,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde. 43 Patienten (16,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlielRend und
2 Patienten (0,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 152 Patienten (63,9 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 53 Patienten (22,3 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 33 Patienten (13,9 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und O Patienten (0,0 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Sensitivitatsanalyse des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Nachfolgend werden ergdnzend zu den in Modul 4A eingereichten Analysen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des EORTC QLQ-C30 eine
Sensitivitatsanalyse fur die Analysen der ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch
relevanten Verschlechterung” dargestellt.

Tabelle 32: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fur die Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung fir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapy® Pembrolizumab vs.
Cetuximab +
Chemotherapy®
Patients Median Patients Median

Study: KEYNOTE 0482 with Time®in with Time®in

Event? Months Event? Months Hazard Ratiof
N© n (%) [95 %-Cl] | N° n (%) [95 %-CI] [95 %-CI] p-Value'

EORTC QLQ-C30 functional scales (10 points)

Global health status/QoL | 252 94 9.9 238 84 9.4 1.04 0.804
(37.3) [6.5; -] (35.3) [6.3; -] [0.77; 1.40]

Physical functioning 252 114 7.4 238 101 6.5 1.02 0.895
(45.2) [4.9;11.1] (42.4) [5.1;9.3] [0.78; 1.34]

Role functioning 252 120 6.2 238 114 4.9 0.95 0.712
(47.6) [3.7; 8.0] (47.9) [3.7;6.2] [0.73; 1.24]

Emotional functioning 252 78 Not reached | 238 63 10.6 1.17 0.359
(31.0) [9.3; -] (26.5) [8.8; -] [0.84; 1.64]

Cognitive functioning 252 94 10.3 238 20 8.0 0.95 0.739
(37.3) [7.6;-] (37.8)  [7.2;10.6] [0.71; 1.28]

Social functioning 252 109 7.7 238 107 6.5 0.87 0.305
(43.3) [5.0; 9.7] (45.0) [5.3; 8.0] [0.66; 1.14]

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019

b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU

c: Number of patients: full analysis set population with CPS21

d: True deterioration is defined as the time to first onset of 10 points or more decrease from baseline with confirmation.
In addition, an onset of 10 points or more decrease from baseline at last assessment is also conservatively considered
as a true deterioration

e: From product-limit (Kaplan-Meier) method

f: Based on stratified Cox regression model with treatment as a covariate stratified by ECOG (0 vs. 1), HPV status
(Positive vs. Negative) and PD-L1 status (Strongly Positive vs. Not Strongly Positive)

g: Two-sided p-value (Wald test)

5-FU: 5-Fluorouracil; Cl: Confidence Interval; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30 items; HPV: Human Papillomavirus; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; QoL: Quality of Life.
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Ubersicht der Grinde fir eine Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung des Endpunkts Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Nachfolgend werden ergédnzend zu den in Modul 4A eingereichten Analysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt des
EORTC QLQ-C30 eine Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung fiir die Analysen der ,Zeit bis
zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® dargestellt.

EORTC QLQ-C30

Globaler Gesundheitsstatus

Tabelle 33: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® des globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482 Subjects with Event n (%)
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238

Global health status/QoL 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 158 (62.7) 154 (64.7)
Deterioration confirmed by adjacent record 58 (23.0) 49 (20.6)
Deterioration at last assessment followed by death 33 (13.1) 33 (13.9)
Deterioration at last assessment not followed by death 3(1.2) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019

b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU

c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm im globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 wurden 158 Patienten (62,7 %) zum Datenschnitt am
25. Februar 2019 zensiert. 58 Patienten (23,0 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO
Visite bestatigt wurde. 33 Patienten (13,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlie3end und
3 Patienten (1,3 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.
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Im Vergleichsarm wurden 154 Patienten (64,7 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 49 Patienten (20,6 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 33 Patienten (13,9 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 2 Patienten (0,8 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Korperliche Funktion

Tabelle 34: Ubersicht der Grinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung“ der Funktionsskala Korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subjects with Event n (%)

Study: KEYNOTE 0482
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238

Physical functioning 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 138 (54.8) 137 (57.6)
Deterioration confirmed by adjacent record 69 (27.4) 70 (29.4)
Deterioration at last assessment followed by death 38 (15.1) 28 (11.8)
Deterioration at last assessment not followed by death 7 (2.8) 3(1.3)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Funktionsskala Kérperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 wurden 138 Patienten (54,8 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 69 Patienten (27,4 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 38 Patienten (15,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 7 Patienten (2,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 137 Patienten (57,6 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 70 Patienten (29,4 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 28 Patienten (11,8 %) hatten eine

klinisch

relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.

Zusammenfassende Dokumentation

relevante

98



Rollenfunktion

Tabelle 35: Ubersicht der Grinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung“ der Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238
Role functioning 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 132 (52.4) 124 (52.1)
Deterioration confirmed by adjacent record 73 (29.0) 87 (36.6)
Deterioration at last assessment followed by death 43 (17.1) 24 (10.1)
Deterioration at last assessment not followed by death 4 (1.6) 3(1.3)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 wurden 132 Patienten (52,4 %) zum Datenschnitt
am 25. Februar 2019 zensiert. 73 Patienten (29,0 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde. 43 Patienten (17,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschliel3end und
4 Patienten (1,6 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod

beendet.

Im Vergleichsarm wurden 124 Patienten (52,1 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 87 Patienten (36,6 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 24 Patienten (10,1 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und 3 Patienten (1,3 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Emotionale Funktion

Tabelle 36: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung® der Funktionsskala Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subjects with Event n (%)

Study: KEYNOTE 0482
Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238

Emotional functioning 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 174 (69.0) 175 (73.5)
Deterioration confirmed by adjacent record 46 (18.3) 33(13.9)
Deterioration at last assessment followed by death 28 (11.1) 30 (12.6)
Deterioration at last assessment not followed by death 4 (1.6) 0(0.0)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Funktionsskala Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 wurden 174 Patienten (69,0 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 46 Patienten (18,3 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 28 Patienten (11,1 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 4 Patienten (1,6 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 175 Patienten (73,5 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 33 Patienten (13,9 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 30 Patienten (12,6 %) hatten eine

klinisch

relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und O Patienten (0,0 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Kognitive Funktion

Tabelle 37: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung“ der Funktionsskala Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ =252 N°¢ =238
Cognitive functioning 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 158 (62.7) 148 (62.2)
Deterioration confirmed by adjacent record 60 (23.8) 60 (25.2)
Deterioration at last assessment followed by death 30 (11.9) 30 (12.6)
Deterioration at last assessment not followed by death 4 (1.6) 0(0.0)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Funktionsskala Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 wurden 158 Patienten (62,7 %) zum
Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 60 Patienten (23,8 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde. 30 Patienten (11,9 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlieend und 4 Patienten (1,6 %) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen

Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 148 Patienten (62,2 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert. 60 Patienten (25,2 %) hatten eine
klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 30 Patienten (12,6 %) hatten eine

klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieend und O Patienten (0,0 %) hatten eine Klinisch

Verschlechterung und haben die Studienbehandlung aus anderen Grinden als Tod beendet.
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Soziale Funktion

Tabelle 38: Ubersicht der Griunde fir die Zensierung bzw. der bestatigten
Verschlechterung in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestéatigten klinisch
relevanten Verschlechterung® der Funktionsskala Soziale Funktion des
EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study: KEYNOTE 0482

Subjects with Event n (%)

Endpoints Pembrolizumab Cetuximab +
Chemotherapy®
Event Description N°¢ = 252 N°¢ =238

Social functioning 252 (100.0) 238 (100.0)
Censored 143 (56.7) 131 (55.0)
Deterioration confirmed by adjacent record 70 (27.8) 78 (32.8)
Deterioration at last assessment followed by death 36 (14.3) 27 (11.3)
Deterioration at last assessment not followed by death 3(1.2) 2(0.8)

a: Database Cutoff Date: 25FEB2019
b: Chemotherapy: Carboplatin or Cisplatin + 5-FU
c: Number of patients: full analysis set population with CPS21.

Im Pembrolizumab-Arm in der Funktionsskala Soziale Funktion des EORTC QLQ-
C30 wurden 143 Patienten (56,7 %) zum Datenschnitt am 25. Februar 2019 zensiert.
70 Patienten (27,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, die durch eine
nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde. 36 Patienten (14,3 %) hatten eine klinisch
relevante Verschlechterung und verstarben anschlie3end und 3 Patienten (1,2 %)
hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und haben die Studienbehandlung

aus anderen Grinden als Tod beendet.

Im Vergleichsarm wurden 131 Patienten (55,0 %) zum Datenschnitt am 25. Februar
2019 zensiert. 78 Patienten (32,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung,
die durch eine nachfolgende PRO Visite bestéatigt wurde. 27 Patienten (11,3 %)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlie3end und
2 Patienten (0,8 %) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und haben die
Studienbehandlung aus anderen Griinden als Tod beendet.
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

23. Marz 2020

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region,
Monotherapie), Nr. 888, A19-100, Version 1.0, Stand:
27.02.2020

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundeséarztekammer (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 ausgefiillt)

Einleitung

Unter  Kopf-Hals-Tumoren  werden  verschiedene  Karzinome
zusammengefasst, die im Bereich des Kopfs und des Halses auftreten.
Dazu zahlen bosartige Tumoren der Mundhdhle (einschlieRlich Lippen,
Gaumen, Zunge und Speicheldriisen), des Rachens, der Nase
(einschlieBlich Nasennebenhthlen), des Kehlkopfs und des &uf3eren
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 bésartigen 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 funf Jahren erstmalig diagnostiziert worden waren.
Kopf-Hals-Tumoren waren 2014 die Todesursache bei etwa 5400
Mannern und 1500 Frauen (2). Die meisten bésartigen Tumoren in der
Kopf-Hals-Region sind Plattenepithelkarzinome (Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma, HNSCC), wohingegen Adenokarzinome
und Sarkome seltener sind (1). Trotz Fortschritten in der Diagnostik und
Behandlung von HNSCC entwickelt sich bei mehr als 65 % der
Patienten eine rezidivierte oder metastasierte Erkrankung (oder beides)

(3).

Der humanisierte monoklonale (lgG4/Kappa-lsotyp) Antikorper
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. PD-1 ist ein inhibitorischer Rezeptor auf T-Lymphozyten.
Die Bindung an seinen Liganden PD-L1 bedingt eine Inaktivierung der

Die allgemeinen Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

T-Zellen, die ihre zytotoxische Wirkung nicht entfalten kénnen. PD-L1
wird in vielen Geweben exprimiert. Die physiologische Aufgabe des PD-
1-Signalweges ist es, eine dauerhafte T-Zell-Aktivierung und damit eine
Uberschielende 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. Das
Immunsystem des gesunden Organismus beugt Tumorwachstum durch
Aktivierung von T-Zellen vor: Die Tumorzellen setzen Proteine frei, die
durch Antigen-prasentierende Zellen oder dendritische Zellen als
korperfremd erkannt, prozessiert und an die Zelloberflache prasentiert
werden. Dadurch wird die Proliferation verschiedener Subtypen von T-
Zellen induziert, die dieses Antigen ebenfalls als fremd erkennen.
Entsprechende zytotoxische T-Zellen wandern in den Tumor ein und
zerstoren die Tumorzellen, wahrend regulatorische oder Suppressor-T-
Zellen an den Immuncheckpoints durch einen negativen Feedback-
Mechanismus eine UberschieRende T-Zell-Aktivierung verhindern (3).

Auch solide und hamatologische Tumoren exprimieren PD-L1, z. B.
Melanome, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC),
Urothelkarzinome, Kopf-Hals-Tumoren). Bei diesen Tumoren aktivieren
tumorinfiltrierende Lymphozyten den PD-1-Signalweg. Dadurch wird
eine sekundare T-Zell-Anergie mit reduzierter Prozessierung von
Tumorantigenen durch Antigen-prasentierende Zellen induziert. Auf
diese Weise kann unter Umstanden eine zellulare, gegen den Tumor
gerichtete Immunantwort gehemmt werden. Pembrolizumab hemmt
diesen negativen Regulationsweg und fordert 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 (4-6).
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Bestimmung der PD-L1-Expression im Tumorgewebe ist als ein
pradiktiver Biomarker fur bestimmte immunonkologische Behandlungen
etabliert. Die Auswertung dieser Bestimmung erfolgt nach
verschiedenen Algorithmen: Wahrend mit dem TPS (Tumor Proportion
Score) ausschlieBlich die Expression von PD-L1 auf Tumorzellen
bewertet wird, bericksichtigt CPS (Combined Positive Score) neben der
Expression von PD-L1 auf Tumorzellen auch die Expression in_den
Tumor infiltrierenden Immunzellen (3).

Pembrolizumab ist u. a. zugelassen:

e als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil
(5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierten
oder nicht resezierbaren rezidivierten HNSCC bei Erwachsenen mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS = 1);

e als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierten oder
metastasierten HNSCC mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS 2
50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder
nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen (7).

In der vorliegenden Stellungnahme soll der Zusatznutzen von
Pembrolizumab in der folgenden Indikation beurteilt werden: als
Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des HNSCC bei Erwachsenen
mit PD-L1-Expression = 1 %.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Fragestellungen  der
Pembrolizumab

Nutzenbewertung  von

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Cetuximab + Carboplatin + 5-FU oder
Erstlinienbehandlung des Cetuximab + Cisplatin + 5-FU

metastasierten oder nicht oder

resezierbaren rezidivierten Radiochemotherapie mit Cisplatin + 5-FU (nur
Plattenepithelkarzinoms der | fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem HNSCC)
Kopf-Hals-Region (HNSCC) | oder

bei Erwachsenen mit PD-
L1-exprimierenden
Tumoren (CPS 2 1)<

Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als
Induktionschemotherapie mit anschlieRender
Strahlentherapie/ Radiochemotherapie (nur fur
Patienten mit lokal fortgeschrittenem HNSCC)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT).
In den Fallen, in denen der pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung
der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen
kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: als Monotherapie

c: Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass in dieser
Patientengruppe eine Intervention mit kurativer Zielsetzung Ausnahmefélle darstellt und
daher nicht mehr angezeigt ist. Der G-BA geht zudem davon aus, dass ausschlief3lich
Patienten, deren Krankheitsprogression frilhestens sechs Monate nach Abschluss einer
vorherigen kurativ intendierten Therapie auftrat, fur eine platinhaltige Therapie infrage
kommen.

CPS: Combined Positive Score; 5-FU: 5-Fluorouracil; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG . . . . . . .

Dossier- Fraqes_tellunq qler Dossierbewertung und _zweckmaRige | Insgesamt ist die Evidenz im vorliegenden
bewertung | Vergleichstherapie Anwendungsgebiet limitiert. In den als relevant
S 10_ Die Fragestellung der Dossierbewertung und die zweckméaRige | identifizierten internationalen Leitlinien erfolgt teilyveise eine
Dossie? PU. | Vergleichstherapie (ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. umfassende Betrachtung von Plattenepithelkarzinomen im
S 3940 Tabelle  1- Kopf-Hals-Bereich, teilweise werden aber auch nur

bestimmte Lokalisationen adressiert.

Trotz der genannten Einschrankungen kann insbesondere
aktuellen internationalen Leitlinien  Gbereinstimmend
entnommen werden, dass zur Erstlinienbehandlung von
Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich eine Therapie
mit Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin
und 5-Fluorouracil (5-FU) empfohlen wird.

Die Leitlinien sprechen diese Empfehlung fir eine
Behandlungssituation aus, in der lokoregionare
BehandlungsmalRnahmen (Operation, Strahlentherapie)
bereits ausgeschdpft sind bzw. nicht in Betracht kommen.
Eine Differenzierung nach Krankheitsstadium wird fur diese
therapeutische Option nicht vorgenommen. Der G-BA geht
fur die vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten
erwachsenen  Patienten mit rezidivierendem  oder
metastasierendem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich davon aus, dass eine Intervention mit kurativer
Zielsetzung Ausnahmefalle darstellt und diese demnach
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bewertung der AkdA: ZVT

Die Festlegung der ZVT durch den G-BA sowie die Umsetzung der
ZVT durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) sind aus Sicht

der AkdA adaquat.

keine regelhafte Therapie im Anwendungsgebiet darstellt.
Daher wird die Kombination aus Cetuximab mit Cis- oder
Carboplatin  und 5-Fluorouracil (5-FU) vorliegend als
zweckmalfige Vergleichstherapie bestimmit.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Ursprunglich wurde die zweckmalige Vergleichstherapie
wie folgt bestimmt:

,® Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU
oder

e Radiochemotherapie mit Cisplatin +/- 5-FU (nur fir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)

oder

° Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als
Induktionschemotherapie mit anschlieBender
Strahlentherapie / Radiochemotherapie (nur fir Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-
Hals-Region)“

Mit der Einschrankung der zweckmalfigen
Vergleichstherapie auf die Kombination aus Cetuximab mit
Cis- oder Carboplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) wird
insbesondere den im vorliegenden
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Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten
Stellungnahmen  klinischer Experten zur einheitlichen
klinischen Betrachtung von Patienten mit lokalem Rezidiv,
dass lokoregionaren Interventionen nicht mehr zuganglich
ist und Patienten mit metastasierender Erkrankung
Rechnung getragen.
Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat
keine Auswirkungen auf die vorliegende Nutzenbewertung,
noch macht dies ihre erneute Durchfiihrung erforderlich.
I[?WiG Vorgelegte Evidenz: Studiendesign und Endpunkte Der pharmazeutische Unternehmer hat zur
ossiler- .. .
bewertung | Fiir die Nutzenbewertung legt der pU die Studie KEYNOTE 048 vor. | Nutzenbewertung Daten der randomisierten, offenen, aktiv
S.11-25 | KEYNOTE 048 ist eine noch laufende multizentrische, offene, | Kontrollierten und gegenwartig noch laufenden Phase-III-
Dossier pu | randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, in die Erwachsene mit | Studie KEYNOTE 048 vorgelegt.
Modul 4A | metastasiertem oder nicht resezierbarem rezidiviertem HNSCC | ~; : : : : : :
S.87-98 | eingeschlossen wurden, deren Erkrankung durch lokale Therapien Eleens]?)r(;j"rzel:?rrlr:l;g?n S;g?&&gg{gf';ﬁ: ce::ge o?ji?agglrléggmrgg
IQWIG nicht mehr kurativ behandelt werden konnte. Die Patienten durften d 5-EU ib . Behandl it C ) pb .
Dossier- keine  vorangegangene  systemische Therapie fur das und >-FU- gegenuber einer behandiung mit Cetuxima In
ge"z"g”ggg fortgeschrittene Stadium erhalten haben. Eine systemische kurativ | KOmbination Cis- oder Carboplatin und 5-FU sowie
ad intendierte Therapie, die mehr als sechs Monate vor Einwilligung in | 9eégeniber einer Pembrolizumab Monotherapie. Fur die
Dossier pU | die Studie als Teil einer Kombinationstherapie fir das lokal | vorliegende Nutzenbewertung sind die Studienarme zur
'\S/'Ogg'_gg fortgeschrittene Stadium abgeschlossen wurde, war erlaubt. Die | Pembrolizumab Monotherapie (Interventionsarm) sowie zu

Tumorprogression durfte frihestens sechs Monate nach Abschluss
einer vorherigen Therapie mit kurativem Ansatz eines lokal
fortgeschrittenen Tumors aufgetreten sein. Vorangegangene kurativ
intendierte systemische Therapien mussten bei Studienbeginn seit
mindestens sechs Monaten beendet sein (8).

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach PD-L1-Expression

Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-
FU (Vergleichsarm) relevant. Eingeschlossen wurden,
unabhangig von der PD-L1 Expression, erwachsene
Patienten mit metastasierendem oder mit nicht
resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region, deren Erkrankung durch lokale
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(=50 % vs. < 50 %), HPV-Status fiur Oropharynxkarzinome (positiv
vs. negativ; Teilnehmer mit nicht oropharyngealen Tumoren wurden
als HPV-negativ betrachtet) und ECOG-PS (0 vs. 1) auf drei
Behandlungsarme: Pembrolizumab-Monotherapie (n = 301),
Pembrolizumab + Chemotherapie (Carboplatin oder Cisplatin und 5-
FU) (n = 281)
oder Cetuximab + Chemotherapie (Carboplatin oder Cisplatin und 5-
FU) (n = 300). Weder die Patienten noch die Arzte waren verblindet.
Die Behandlung erfolgte bis Krankheitsprogression, intolerabler
Toxizitat, Entscheidung des Arztes bzw. Patienten oder flir maximal
35 Zyklen. Primare Endpunkte der Studie waren das
progressionsfreie Uberleben (PFS) sowie das Gesamtiiberleben
(0S). Als sekundare Endpunkte wurden u. a. die objektive
Ansprechrate (ORR), der Anteil der Patienten ohne Progression zu
Monat 6 und 12, die Anderung des Gesundheitszustands sowie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind zwei
Studienarme: Pembrolizumab-Monotherapie mit 301 Patienten und
Cetuximab + Chemotherapie mit 300 Patienten. Hiervon ist die
Teilpopulation der Patienten relevant, bei denen ein PD-L1-
exprimierender Tumor mit CPS 2= 1 vorlag (257 im Pembrolizumab-
Arm bzw. 255 im Cetuximab + Chemotherapie-Arm). Fir die
Nutzenbewertung wird der finale Datenschnitt der Studie KEYNOTE
048 (Datenschnitt: 25.02.2019) herangezogen.

Bewertung der AkdA: vorgelegte Evidenz

Aus Sicht der AkdA ist die KEYNOTE-048-Studie als Dateansis far
die Nutzenbewertung von Pembrolizumab geeignet. Die AkdA weist
allerdings darauf hin, dass nur Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1

Therapien nicht mehr kurativ behandelt werden konnte. Die
eingeschlossenen Patienten durften fur die rezidivierende
oder metastasierende Erkrankung noch keine systemische
Therapie erhalten haben. Eine Tumorprogression nach
Abschluss einer vorherigen Therapie mit kurativem Ansatz
gegen einen lokal fortgeschrittenen Tumor durfte frihestens
nach 6 Monaten aufgetreten und vorangegangene kurativ
intendierte systemische Therapien gegen einen lokal
fortgeschrittenen Tumor mussten bei Studienbeginn seit
mindestens 6 Monaten beendet sein. Insgesamt wurden zu
Studienbeginn 281 Patienten einer Behandlung mit
Pembrolizumab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin
und 5-FU, 301 Patienten einer Behandlung mit einer
Pembrolizumab Monotherapie und 300 Patienten einer
Behandlung mit Cetuximab in Kombination mit Cis- oder
Carboplatin  und 5-FU zugeteilt. Die Randomisierung
erfolgte im Verhaltnis 1:1:1 stratifiziert nach ECOG-PS (0
vs. 1), PD-L1-Status (Tumor Proportion Score [TPS] < 50 %
vs. TPS = 50 %) und Humane-Papillomviren(HPV)-Status
(positiv vs. negativ).

Die Behandlung der Patienten erfolgte in der Studie
KEYNOTE 048 weitestgehend gemal} Fachinformationen.
Die Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, bis
zum Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zur
Entscheidung des Prufarztes bzw. des Patienten behandelt.
Bezlglich Folgetherapien nach Abbruch der
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eingeschlossen wurden - wie dies vom pU auch in der | Studienmedikation wurden keine Vorgaben gemacht.
Produktinformation zu Keytruda® angegeben ist — und damit eine . d K d di ind q
Verzerrung im Sinne einer positiven Selektion besteht, die mit Co-prlma_re I_En pun te er Studie sin as
besserer Vertraglichkeit der Therapie einhergehen kénnte. Zudem progressnlonsfre|e Uberleben (PFS) und c.i-as
missen die bis dato  vorliegenden relativ  kurzen | Gesamtuberleben. Patientenrelevante sekundare
Beobachtungszeiten beriicksichtigt werden sowie auch die | Endpunkte sind Symptomatik, gesundheitsbezogene
Tatsache, dass es sich um eine noch laufende Studie handelt, deren | Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse.
abschliel3ende Bewertung erst nach Abschluss méglich sein wird. Die Bewertung basiert auf Grundlage des Datenschnitts
vom 25.02.2019, der die praspezifizierte finale Auswertung
des Gesamtiberlebens darstellt, zur Teilpopulation der
Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined
Positive Score (CPS) = 1), gemal zugelassenem
Anwendungsgebiet.
IQWIG . : L . -
DQosiner- Ergebnisse: Nutzen In der Endpunktkategorie Mortalitéat zeigt sich ein statistisch
gevsvce)itggg Mortalitat und Morbiditzt signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab
' _ _ o als Monotherapie gegenuber einer Behandlung mit
Dossier pu | Die Ergebnisse zu den Mortalitatsendpunkten sind in Tabelle 2 Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-
g"_ofgllffm dargestellt. FU. In den Subgruppenanalysen zeigt sich eine
s. 107-187 | Tabelle 2: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Mortalitat Effektmodifikation durch das Merkmal ,Krankheitsstatus®,

. Cetuximab + Pembrolizumab
Pemlgrgléz;?mab Chemotherapie? vs. Cetuximab +
Endpunkt N = 255 Chemotherapie?
Patienten mit Patienten mit HR (95 % CI)°
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert¢
Gesamtilbe 0,74 (0,61-0,90)
rleben 197 (76,7) 229 (89,8) 0,003

a: Carboplatin + 5-FU oder Cisplatin + 5-FU

b: Falls nicht anders angegeben: Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach

die fur Patienten mit metastasierender Erkrankung einen
statistisch  signifikanten  Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab als Monotherapie ergibt. Fir Patienten mit
rezidivierender Erkrankung liegt demnach kein statistisch
signifikanter Unterschied vor. Zudem besteht eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,PD-L1 Status“. Fur
Patienten mit PD-L1 Expression CPS = 20 zeigt sich ein
statistisch  signifikanter Unterschied zum Vorteil von
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 56-58

ECOG-PS, HPV-Status und PD-L1-Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem
Stratum < 5, werden die Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-PS >
HPV-Status > PD-L1-Status) aufgehoben, bis die Anzahl an Ereignissen in jedem
Stratum = 5 betragt.
c: p-Wert: Wald-Test

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung

zur Berechnung der Effektschatzung beriicksichtigt wurden; n: Patienten mit Ereignis

Als Morbiditatsendpunkte reicht der pU ein: Zeit bis zur ersten
Folgetherapie oder Tod; Krankheitssymptomatik erhoben mit
EORTC QLQ-C30- und EORTC QLQ-H&N35-Symptomskalen sowie
Gesundheitszustand erhoben mit der Visuellen Analogskala der
European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D VAS).

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigte sich fir die Zeit bis
zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 in den Symptom-
skalen Ubelkeit und Erbrechen (Hazard Ratio (HR) 0,56; 95 %
Konfidenzintervall (CI) 0,37-0,83; p = 0,004) sowie Verstopfung (HR
0,63; 95 % CI 0,41-0,97; p = 0,035) ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Pembrolizumab.

Die vom pU vorgelegten Analysen werden vom IQWiG grundsétzlich
als relevant erachtet, aber jedoch in der vorliegenden Situation als
nicht verwertbar eingestuft.

Zur Erfassung einer bestatigten Verschlechterung nach
Studienbeginn wurden noch mindestens zwei weitere Erhebungen
bendtigt, um zunachst eine Verschlechterung und anschlie3end
deren Bestatigung erfassen zu kdnnen. Es lagen jedoch bereits im
frihen Studienverlauf hohe Progressionsraten vor, insbesondere im
Interventionsarm. Die Erhebung erfolgte nur einmal pro Zyklus (a 3
Wochen), nach dem vierten Zyklus erfolgte die Erhebung nur noch

Pembrolizumab als Monotherapie, fir Patienten mit PD-L1
Expression CPS < 20 hingegen liegt kein Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner Beurteilung der vorliegenden
Subgruppenanalysen zum Merkmal ,Krankheitsstatus“ und
.PD-L1 Status“ zu dem Ergebnis, dass die Interpretation
dieser Effektmodifikationen mit relevanten Unsicherheiten
behaftet ist. Von einer getrennten Bewertung des
Zusatznutzens nach Krankheitsstatus und PD-L1 Status
wird abgesehen.

Pembrolizumab als Monotherapie bewirkt im Vergleich zu
Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-
FU eine Verlangerung des Gesamtiberlebens, die im
Ausmal als eine geringe Verbesserung bewertet wird.

Bezuglich der Morbiditat sowie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, erhoben anhand der Messinstrumente
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 und EQ 5D-VAS,
liegen insgesamt keine verwertbaren Daten vor. Aufgrund
der in der Studie KEYNOTE 048 insbesondere im
Interventionsarm frih eingetretenen Progressionsereignisse
und des auf die Progression folgenden Abbruchs der
Fragebogenerhebung, lassen die vorliegenden Ergebnisse
zu den Responderanalysen fur die Zeit bis zur ersten
bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung keine
validen Schlussfolgerungen zu.
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jeden zweiten Zyklus. Wegen des auf die Progression folgenden
Abbruchs der Erhebung wird es insbesondere im Interventionsarm
immer unwahrscheinlicher, im fortschreitenden Studienverlauf eine
bestatigte Verschlechterung beobachten zu kénnen. Um Aussagen
Uber die bestatigte Verschlechterung treffen zu kénnen, ware daher
eine langere Nachbeobachtung notwendig.

Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Tabelle 3: Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand

Pembrolizumab
Pembrolizumab Cetuximab + vs. Cetuximab
N = 192 Chemotherapie + .
N =185 Chemotherapie
Endpunkt &
Baseline- | Wert in Baseline- | Wert in MD
Wert Woche 9 Wert Woche 9 (95 % CI)
MW (SD) | MW (SE) | MW (SD) | MW (SE) p-WertP
Gesundheit 0.50
szustand 68 72,5 66,5 72 3 O%' 4,07)
(EQ-5D (18,5) (18,4) (19,9) (16,8) ’0 7’83’
VAS)® :

a: Carboplatin + 5-FU oder Cisplatin + 5-FU

b: Effekt, Cl und p-Wert: eigene Berechnung des IQWiG (t-Test)

c: Hohere Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand; positive Effekte bedeuten einen
Vorteil fir Intervention.

Cl: Konfidenzintervall, EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur
Berechnung der Effektschatzung beriicksichtigt wurden; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala
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Dossier pU
Modul 4A
S. 188-205

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 37-40

Dossier pU
Modul 4A
S. 258-285

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Die Lebensqualitat wurde anhand der fiinf Funktionsskalen und der
Globale Gesundheitsstatus anhand des EORTC QLQ-C30
Fragenbogens evaluiert. Der pU reichte Analysen der Zeit bis zur
ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um 10
Punkte (Hauptanalyse zur Ableitung des Zusatznutzens) ein sowie
eine deskriptive Ubersicht der einzelnen Funktionsskalen und des
globalen Gesundheitsstatus (Nebenanalyse).

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigte sich
in keiner der Funktionsskalen oder dem globalen Gesundheitsstatus
des EORTC QLQ-C30 ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten  von Pembrolizumab  gegenlber Cetuximab +
Chemotherapie.

Subgruppenanalysen

In der Studie waren Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht
und PD-L1-Status, Region, Raucherstatus, HPV-Status und
Krankheitsstatus a priori definiert (9).

Fur den Endpunkt OS liegen Effektmodifikationen durch die
Merkmale PD-L1-Status (CPS < 20 vs. CPS = 20) sowie
Krankheitsstatus (metastasiert vs. rezidiviert) vor. Fir Patienten mit
CPS < 20 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied fur
den Endpunkt OS, fur Patienten mit CPS = 20 zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab.
Dies spiegelte sich allerdings nicht in den Ergebnissen zum PD-L1-
Status (TPS < 50 % vs. TPS = 50 %) wider, zu dem sich keine
Effektmodifikation zeigte. Das IQWIG berlcksichtigt diese
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 40

Effektmodifikation nicht, mit der Begriindung, dass es unklar sei, ob
CPS oder TPS das zu bevorzugende Merkmal sei und inwiefern die
jeweiligen Trennwerte der beiden untersuchten Merkmale
miteinander korrelierten.

Die Ergebnisse zur Effektmodifikation durch das Merkmal
Krankheitsstatus sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Effektmodifikation fir den Endpunkt OS durch das
Merkmal Krankheitsstatus

Endpunkt

Pembrolizumab

Cetuximab +
Chemotherapie?

Pembrolizumab
vs. Cetuximab +
Chemotherapie?

Merkmal

N
Patienten mit
Ereignis n (%)

N
Patienten mit
Ereignis n (%)

HR (95 % ClI)
p-Wert

Krankheitsstatus

Gesamtiiberleben

metastasiert 179 168 0,62 (0,49-0,79)
132 (73,7) 153 (91,1) < 0,001

rezidiviert 75 84 1,04 (0,74-1,45)
64 (85,3) 74 (88,1) 0,835

Gesamt Interaktion: 0,016

a: Carboplatin + 5-FU oder Cisplatin + 5-FU

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung
zur Berechnung der Effektschatzung beriicksichtigt wurden; n: Patienten mit Ereignis

Fur Erwachsene mit einem metastasierten HNSCC zeigte sich ein
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S.40,S.91

Dossier pU
Modul 4A
S. 270

statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab.
Fur Patienten mit einem (nicht resezierbaren) rezidivierten HNSCC
zeigte sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied.

Das IQWIG weist darauf hin, dass in den Kaplan-Meier-Kurven zum
OS aller eingeschlossenen Patienten sich ein kreuzender Verlauf
darstellte, flr die Ergebnisse zum  Subgruppenmerkmal
Krankheitsstatus allerdings keine Kaplan-Meier-Kurven vorliegen.
Aus Sicht des IQWIG ist es daher unklar, inwiefern das Merkmal
Krankheitsstatus einen erklarenden Faktor fir den Verlauf des OS in
der Gesamtpopulation darstellt oder ob sich auch in den
Subgruppen vergleichbare Verlaufe wiederfinden. Damit bliebe
ebenso unklar, ob die dargestellte HR tatsachlich den Effekt im
gesamten Beobachtungszeitraum adaquat abbildet. Das Ausmaf
des Zusatznutzens fir Patienten mit metastasierter Erkrankung sei
demnach nicht quantifizierbar. Fir Patienten mit einem (nicht
resezierbaren) rezidivierten HNSCC ergibt sich nach Bewertung des
IQWIG  kein  Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab.

Der pU geht im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens,
insbesondere im Zusammenhang mit der grol3en Anzahl an Tests,
die fur die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, nur von einer
scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts OS durch den Faktor
PD-L1-Status bzw. Krankheitsstatus als Folge eines falsch positiven
Interaktionstests aus. Der pU zieht daher fir keinen Endpunkt die
Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen zur Ableitung eines
Zusatznutzens heran.

Bewertung der AkdA: Nutzen
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Die AkdA stimmt dem Vorgehen des IQWIG zu, die Endpunkte zur
Morbiditdt — Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod,;
Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
H&N35) — nicht zu bertcksichtigen. Die Begriindung des IQWIG
hierfir ist aus Sicht der AkdA nachvollziehbar. Die hohen
Progressionsraten bereits im frihen Studienverlauf und der damit
verbundene friihe Abbruch der Therapie und somit der Erhebung
bedingen eine immer geringer werdende Wahrscheinlichkeit, eine
bestétigte Veranderung beobachten zu kénnen. Die erforderliche
langere Nachbeobachtung liegt nicht vor.

Beim Endpunkt Gesundheitszustand liegen zwar Daten bis Woche 9
vor, jedoch sind die Ergebnisse nicht statistisch signifikant. Zudem
erlauben sie keine Aussage Uber langfristige Effekte aufgrund
schnell sinkender Ricklaufquoten. Somit ist insgesamt eine
Beurteilung nicht méglich.

Bezlglich des kreuzenden Verlaufs der Kaplan-Meier-Kurven zum
OS aller eingeschlossenen Patienten stimmt die AkdA dem IQWIG
zu, dass maoglicherweise die Therapie mit Pembrolizumab nur fir
Patienten ohne hohen Remissionsdruck von Vorteil sein kdnnte, weil
sie langer bis zum Ansprechen braucht. Allerdings ist hier zu
berticksichtigen, dass eine abschlieRende Bewertung bei noch
laufender Studie nicht mdglich ist.

Zudem sei auf den EPAR zu Pembrolizumab verwiesen (10), in dem
sich der Ausschuss fir Humanarzneimittel der Européischen
Arzneimittel-Agentur mit dieser Frage beschéftigt hat. Es handelt
sich demnach um eine Beobachtung, die wiederholt bei gegen PD-
1/PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren gemacht wurde: Es zeigte sich eine
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schlechtere friilhe Wirksamkeit von Pembrolizumab im Vergleich zur
Standardbehandlung, wobei sich die Kaplan-Meier-Kurven um den
8. Monat kreuzen. Wahrend sich diese Kreuzung in der ITT-
Population und bei Patienten mit CPS = 1 zeigte, war sie in der
Gruppe CPS = 20 weniger ausgepragt. Nach dem Kreuzen der
Kaplan-Meier-Kurven lag aber die Pembrolizumab-Kurve tber der
des Kontrollarms, wobei der langfristige Vorteil fur die Patienten
umso ausgepragter war, je hoher die PD-L1-Expression war. Die
zwischen 0 und 6 Monaten erhobenen Daten beglnstigen in der
Regel scheinbar den Chemotherapie-Arm, am ausgepragtesten war
dies fur die Patienten mit CPS = 1. In der Tat verstarben in den
ersten sechs Monaten 73 Patienten im Pembrolizumab-Arm und 54
im Chemotherapie-Arm; von diesen starben 52 vs. 27 aufgrund von
Krankheitsprogression. Aus Sicht des CHMP bestatigten diese
Daten einen frihen Nachteil der Pembrolizumab-Behandlung
gegenuber der Chemotherapie. In Anbetracht der Ergebnisse, die
aus spezifischen Analysen zur Untersuchung dieser Frage
gewonnen wurden, geht das CHMP aber davon aus, dass
diesbezlglich derzeit keine spezifische Empfehlung in die
Produktinformation aufgenommen werden kann, da konsistente
Daten aus verschiedenen Studien erforderlich waren, um diese
Ergebnisse als robust und aussagekréaftig einzustufen (10).

Die AkdA mdchte auch darauf hinweisen, dass die Aussagekraft der
PD-L1-Expression als pradiktiver Biomarker durchaus kritisch
diskutiert wird und je nach Auswertung (TPS vs. CPS) differieren
kann (3). Die Auswertung der PD-L1-Expression unter
Bertcksichtigung der tumorinfiltrierenden Immunzellen zuséatzlich
zur Expression auf den Tumorzellen (CPS) erhdhte in manchen
Studien die Wahrscheinlichkeit fir einen Kklinischen Nutzen von
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Pembrolizumab. In anderen Studien war die PD-L1-Expression nur

auf Tumorzellen (TPS) eher mit einem groRReren klinischen Nutzen

assoziiert. Dabei sind aber auch Unterschiede in den festgelegten

Grenzwerten, Antikdrper-Assays, Expression auf Immunzellen,

Zeitpunkt der Testung und Heterogenitat der Erkrankungen zu

bertcksichtigen (3).
:;?OVSVSK; Ergebnisse: Schaden In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich

er- . . .. . .

bewertung | Dje Ergebnisse zu den Schadensendpunkten sind in Tabelle 5 deutllchfe Vorteile fur Pembrolizumab als Monotherapie
$.35-37 | gargestellt durch eine Abnahme von schweren UE (CTCAE-Grad = 3)
Dossier pU ' und Therapieabbriichen wegen UE. Im Detail zeigen sich
Modul 4A Uberwiegend Vorteile auch im Bereich der spezifischen UE.
S. 206-257 Pembrolizumab als Monotherapie fuhrt insgesamt zu einer

Tabelle 5: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden

Pembrolizumab Cetuximab + Pembrolizumab
N = 256 Chemotherapie? | vs. Cetuximab +
Endpunkt B N =245 Chemotherapie?
HR (95 % CI)P
0, 0,
n (%) n (%) p-Werte
0,78 (0,60-1,02)¢
SUE 106 (41,4) 121 (49,4) 0,067
schwere UE (Grad 0,41 (0,33-0,51)4
>3 CTCAE) 140 (54,7) 203 (82,9) < 0,001
Therapieabbruch 0,39 (0,25-0,60)4
wegen UE 30 (11,7) 67 (27,3) < 0,001
Immunvermittelte 1,66 (0,76-3,61)¢
SUE 18 (7,0) 10 (4,1) 0204
Immunvermittelte 21 (8,2) 27 (11,0) 0,65 (0,36-1,16)¢

bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen.
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Atemwege, des

schwere UE (Grad 0,142
> 3 CTCAE)

. e
Paronychie (PT) 1(0,4) 30 (12,2) RR:003(0,09-023)
Erkrankungen der
Haut und des 0,37 (0,17-0,77)4
Unterhautgewebes 10(3.9) 24(9.8) 0,008
(SOC)*
Erkrankungen des d
Ohrs und des 21 (8.2) 44 (18,0) 044(0,25°0.75)
Labyrinths (SOC) '
Asthenie (PT) 13 (5,1) 32 (13.1) RR:039 ((‘))62214"72)3
Schwindel (PT) 12 (4,7) 29 (11.8) RR: 0'48 ((‘))62414"76)3
Erkrankungen des d
Blutes + des Lymph- 15 (5,9) 90 (36,7) 013 (0,08-0.23)
systems (SOC)* !
Anamie (PT)* 12 (4,7) 36 (14,7) RR:022(0-7-0.0F
Erkrankungen des d
Gastrointestinaltra 18 (7,0) 42 (17,1) 0,38 £062gai),67)
kts (SOC)* ’
Schleimhautentzii RR: 0,29 (0,10-0,89)°
ndung (PT)* 4(16) 13(5.3) 0,022
Untersuchungen 0,42 (0,26-0,67)4
(SOC) 26 (10,2) 55 (22,4) <0001
Hypomagnesiamie RR: 0,05 (0,00-0,77)¢
(PT)* 0 (0) 10 (4,1) 0,001
Erkrankungen der 33 (12,9) 18 (7.3) 1,82 (1,02-3,24)°
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Brustraums + 0,042
Mediastinums
(SoC)*
a: Carboplatin + 5-FU oder Cisplatin + 5-FU
b: Falls nicht anders angegeben: Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach
ECOG-PS, HPV-Status und PD-L1-Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem
Stratum < 5, werden die Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-PS >
HPV-Status - PD-L1-Status) aufgehoben, bis die Anzahl an Ereignissen in jedem
Stratum = 5 betragt.
c: p-Wert: Wald-Test
d: HR und 95 % CI: Cox-Proportional-Hazard-Modell
e: eigene Berechnung des IQWiG von Effekt, Cl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter
exakter Test; CSZ-Methode)
f: Darin enthalten sind folgende PT mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen: ,Neutrophilenzahl erniedrigt* und ,Leukozytenzahl erniedrigt".
*schwere UE Grad = 3 CTCAE;
Cl: Konfidenzintervall; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR:
Hazard Ratio; N: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der
Effektschatzung bericksichtigt wurden; n: Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term;
RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegende UE; UE:
IQWIG unerwiinschte Ereignisse
Dossier-
bewertung | Subgruppenanalysen
S. 41 .. . .
Fir den Endpunkt schwere UE (Grad = 3 CTCAE) liegt eine
I\DAOZS'FLRU Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor. Allerdings ist
S g5 ogg | der Effekt sowohl fir Frauen als auch fur Manner statistisch

signifikant zugunsten von Pembrolizumab, sodass die Ergebnisse zu
dieser Subgruppenanalyse vom IQWIiG als nicht relevant angesehen
werden.

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen UE zeigt sich eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Region. Dabei zeigen sich
sowohl fir Patienten aus Nordamerika als auch fir Patienten aus
Europa statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
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Pembrolizumab. Fir Patienten aus dem Rest der Welt zeigt sich
hingegen Kkein statistisch signifikanter Unterschied. Da fir die
Nutzenbewertung die Region Europa relevant ist, betrachtet das
IQWIG die Ergebnisse der anderen Regionen nicht weiter.

Bewertung der AkdA: Schaden

Der pU und das IQWIG beurteilen das Sicherheitsprofil von
Pembrolizumab als positiv, da sich mehrere Vorteile — wie u. a.
signifikant weniger schwere UE (Grad = 3 CTCAE) und
Therapieabbriiche wegen UE - zugunsten von Pembrolizumab
gezeigt haben. Aus Sicht der AkdA sind hierbei aber auch die
immunvermittelten UE (irAE) zu bericksichtigen, die unter
Pembrolizumab am héaufigsten die Schilddriise, die Lunge und die
Haut betrafen (11). Zudem ist zu berlcksichtigen, dass ein
signifikanter Anteil der Patienten auch nach sechs Monaten
Behandlung mit PD-1/PD-L1-Hemmern  weiterhin  Klinisch
signifikante irAE (,late" irAE) entwickeln. Damit kann das Risiko-
Nutzen-Verhéltnis  der  Anti-PD-1/PD-L1-Therapie in  der
Langzeitanwendung noch nicht abschlieRend bewertet werden (12).

Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren neigen deutlich
mehr als andere Patientengruppen zur Aspiration (wegen ihrer
Schluckprobleme und ihres h&aufig vorhandenen chronischen
Alkoholabusus). In der klinischen Realitdt kann eine Infektion der
Lunge nicht sicher von einer immunvermittelten
Entzindungsreaktion unterschieden werden, da die Lunge auf
mikrobielle, aber auch andere Schéden in &hnlicher Weise mit einer
Entzindung reagiert. Die Inzidenz immunvermittelter SUE und
immunvermittelter schwerer UE (Grad = 3 CTCAE) war zwischen
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den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Allerdings traten unter Pembrolizumab bei etwa gleicher Inzidenz

von schwerer Pneumonie (6 % vs. 7 %) doppelt so haufig septische

Verlaufe auf (2 % vs. < 1 %). Pneumonitiden wurden bei 6 % (2 %

davon schwer) unter Pembrolizumab und 1 % (< 1 % davon schwer)

im Vergleichsarm berichtet (9).

Fur die Bewertung von irAE liegen aus Sicht der AkdA zudem

derzeit zu wenig Daten zu einem kleinen Kollektiv aus einer noch

laufenden Studie mit kurzer Beobachtungszeit vor. Daher ist eine

abschlielRende Bewertung nicht méglich.
IQWIG - : N . ,
DQossier_ Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens Fur die Nutzenbewertung von Pembrolizumab als
geﬁg”“”g Das IQWIG unterscheidet bei der Bewertung des Zusatznutzens von | Monotherapie zur  Erstlinienbehandlung des

' Pembrolizumab zwischen zwei Patientengruppen: Patienten mit metaStaSIerenden Odel’ n|Cht reseZ|erbaren I’eZIdIVIerenden

Doss" PU- | metastasiertem und Patienten mit rezidiviertem Krankheitsstatus. | Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC)
S 311 Aufgrund der Effektmodifikation fiir den Endpunkt OS durch das | bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren

Merkmal Krankheitsstatus ist der Zusatznutzen nur fir Patienten mit
rezidiviertem Krankheitsstatus betrachtlich, wahrend er fur Patienten
mit metastasiertem Krankheitsstatus als nicht quantifizierbar, aber
mindestens betrachtlich, bewertet wird (Tabelle 6).

In  der Studie waren Subgruppenanalysen u. a. nach
Krankheitsstatus a priori definiert (9). Allerdings wurden die
Patienten beim Studieneinschluss nicht dahingehend stratifiziert
randomisiert und diese Unterscheidung wird deshalb in der
Originalpublikation auch nicht thematisiert (8).

Im EPAR zu Pembrolizumab wird darauf hingewiesen, dass
Subgruppenanalysen auf Anforderung des CHMP in drei
Populationen durchgefihrt wurden (10): CPS < 1, CPS < 20 und

(Combined Positive Score [CPS] = 1), liegen Ergebnisse
der Studie KEYNOTE 048 zum Gesamtuberleben, zur
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitéat zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab
als Monotherapie gegeniber einer Behandlung mit
Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-
FU. In den Subgruppenanalysen zeigt sich eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Krankheitsstatus®,
die fur Patienten mit metastasierender Erkrankung einen
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CPS = 1 bis < 20. Hierbei zeigte sich bereits die Effektmodifikation
fur OS durch das Merkmal Krankheitsstatus. Diese wurde aber bei
der Indikationserweiterung in der vorliegenden Indikation vom
CHMP nicht weiter bericksichtigt. Der pU weist darauf hin, dass fur
die Subgruppenanalysen keine stratifizierten Analysen erfolgten und
die Konsistenz des Behandlungseffekts nur deskriptiv bewertet
wurde (10). Es ist daher aus Sicht der AkdA fraglich, ob diese
Analysen konfirmatorisch fiur die Prifung der statistischen
Signifikanz geeignet sind, oder lediglich als hypothesengenerierend
betrachtet werden sollten.

Die Praspezifikationen von Subgruppen beruhen auf biologischen,
pathophysiologischen, pharmakologischen, klinischen oder sozialen
Griunden. Fir die Berlcksichtigung einer Effektmodifikation, die sich
aus dem statistisch signifikanten Ergebnis eines Interaktionstests
ergeben hat, sollte auch eine nachvollziehbare Rationale vorliegen.
Im vorliegenden Fall muss z. B. darauf hingewiesen werden, dass
bei der Auswahl der Therapie im  fortgeschrittenen
Krankheitsstadium weder in nationalen noch in internationalen
Leitlinien bezlglich des hier thematisierten Krankheitsstatus
unterschieden wird (13-15). Dies ist aus Sicht der AkdA
insbesondere zu berticksichtigen, weil die vorgelegten Daten aus
einer noch laufenden Studie stammen, deren Patienten aus Landern
mit nicht nur anderem Gesundheitssystem, sondern auch anderer
Kultur im Umgang mit Krankheit und Kranken rekrutiert wurden.

Tabelle 6: Zusatznutzen von Pembrolizumab

pharmazeutischer

Indikation IQWIG

Unternehmer

statistisch ~ signifikanten  Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab als Monotherapie ergibt. Fir Patienten mit
rezidivierender Erkrankung liegt demnach kein statistisch
signifikanter Unterschied vor. Zudem besteht eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,PD-L1 Status“. Fur
Patienten mit PD-L1 Expression CPS = 20 zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Pembrolizumab als Monotherapie, fir Patienten mit PD-L1
Expression CPS < 20 hingegen liegt kein Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner Beurteilung der vorliegenden
Subgruppenanalysen zum Merkmal ,Krankheitsstatus® und
.PD-L1 Status” zu dem Ergebnis, dass die Interpretation
dieser Effektmodifikationen mit relevanten Unsicherheiten
behaftet ist. Von einer getrennten Bewertung des
Zusatznutzens nach Krankheitsstatus und PD-L1 Status
wird abgesehen.

Pembrolizumab als Monotherapie bewirkt im Vergleich zu
Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-
FU eine Verlangerung des Gesamtiberlebens, die im
Ausmal als eine geringe Verbesserung bewertet wird.

Bezuglich der Morbiditat sowie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat, erhoben anhand der Messinstrumente
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 und EQ 5D-VAS,
liegen insgesamt keine verwertbaren Daten vor. Aufgrund
der in der Studie KEYNOTE 048 insbesondere im
Interventionsarm friih eingetretenen Progressionsereignisse
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e mit metastasiertem
Krankheitsstatus:

Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren,
aber mindestens
betréachtlichen

Erstlinienbehandlung des
metastasierten oder nicht
resezierbaren rezidivierten
Plattenepithelkarzinoms

der Kopf-Hals-Region Hinweis auf einen

erheblichen

(HNSCC) bei 5 Zusatznutzen?
Erwe}chsenen mit PD-L1- usatznutzen e mit rezidiviertem
exprimierenden Tumoren Krankheitsstatus:
(CPS=1)als

Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen
Zusatznutzen?

Monotherapie:

a: In die Studie KEYNOTE 048 wurden nur Patienten mit ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patienten mit ECOG-PS
> 2 Ubertragen werden kdnnen. Des Weiteren waren nur Patienten eingeschlossen, bei
denen eine vorherige systemische Therapie mit kurativer Intention bei Studienbeginn seit =
6 Monaten abgeschlossen war und bei denen eine Progression erst = 6 Monate nach
Beendigung einer kurativ intendierten Therapie aufgetreten war.

CPS: Combined Positive Score; 5-FU: 5-Fluorouracil; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand
1

und des auf die Progression folgenden Abbruchs der
Fragebogenerhebung, lassen die vorliegenden Ergebnisse
zu den Responderanalysen fiur die Zeit bis zur ersten
bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung keine
validen Schlussfolgerungen zu.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich
deutliche Vorteile fur Pembrolizumab als Monotherapie
durch eine Abnahme von schweren UE (CTCAE-Grad = 3)
und Therapieabbriichen wegen UE. Im Detail zeigen sich
Uberwiegend Vorteile auch im Bereich der spezifischen UE.
Pembrolizumab als Monotherapie fiihrt insgesamt zu einer
bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen.

Im Ergebnis stellt der G-BA fur Pembrolizumab als
Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms  der  Kopf-Hals-Region  bei
Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS 2
1) gegeniber Cetuximab in Kombination mit Cis- oder
Carboplatin und 5-FU einen betrachtlichen Zusatznutzen
fest.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fur Pembrolizumab als Monotherapie
metastasierten  oder nicht
resezierbaren rezidivierten Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-
Region bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS

zur  Erstlinienbehandlung  des

= 1) ein Anhaltspunkt fir einen betréachtlichen Zusatznutzen.
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5.3  Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

23.03.2020

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda®)
Vorgangsnummer 2019-12-01-D-501

MSD SHARP & DOHME GMBH

Erstlinienbehandlung als Monotherapie des
metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC)
bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS
1)

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG — Dr. Tobias Hackmann, Dr. Christoph Kohler

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 02.03.2020 wurde das Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Plattenepithelkarzinom des
Kopf-Hals-Bereichs) veroffentlicht (1).

Die Roche Pharma AG (im Weiteren Roche) plant fir den Wirkstoff
Atezolizumab eine Indikationserweiterung fir das Anwendungsgebiet
des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs. Aus diesem
Grund nimmt Roche folgend Stellung beztiglich der Nutzenbewertung
von Pembrolizumab.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 18 | Anmerkung:

Systematische Verkirzung der Beobachtungszeit

Das IQWiIG auRert Kritik an der systematischen Verkirzung der
Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Nebenwirkungen, Morbiditét
und gesundheitshezogene Lebensqualitat und fordert: Um eine
verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. der
Zeit bis zum Versterben der Patienten machen zu kdnnen, wére es
hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das
Uberleben — iiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Wenn Nebenwirkungen, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat tatsachlich bis zum Versterben eines jeden
Patienten einbezogen wiirden, bekamen Folgetherapien ein
besonderes Gewicht zu, das bisher in den
Nutzenbewertungsverfahren so nicht zur Anwendung kam und stellt
somit einen generellen systematischen neuen Ansatz dar.

Aus Sicht von Roche hat der pU die Uberwachung der Patienten
gemalf allgemein anerkanntem Vorgehen fir Nebenwirkungen,
Morbiditat und Lebensqualitat in Bezug auf das zu bewertende
Arzneimittel durchgefihrt (Zeitraum der Behandlung - zuzliglich 30
Tage bzw. fir schwerwiegende UE [SUE] 90 Tage).

In der Eréffnungsausfihrung zum Bewertungsverfahren beschreibt
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Stellungnehmer: Roche

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 Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

das IQWIG seine eigene Fragestellung wie folgt: Das Ziel des
vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie
zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht
resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-
Hals-Region bei Erwachsenen mit Programmed-Cell-Death-Ligand-
1(PD-L1)-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score[CPS]
> 1). Hieraus lasst sich aus Sicht von Roche nicht ableiten, dass die
weiteren Therapielinien in Bezug auf ihre Nebenwirkungen,
Morbiditat oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit
einzuschlieRen sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom IQWIiG angefihrte Kritik zur systematischen Verkirzung
der Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Nebenwirkungen,
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat sollte keine
Berlcksichtigung finden, da sich die Nutzenbewertung auf die
Erstlinientherapie des metastasierenden oder nicht resezierbaren
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region
bezieht. Der Einschluss aller ,Further-Line-Therapien“ in die
Nutzenbetrachtung zu einem Medikament wirde zu einer
erheblichen Verfalschung durch die verschiedenen therapeutischen
Optionen flhren.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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5.4  Stellungnahme der Merck Serono GmbH

Datum

<< 20. 03. 2020 >>

Stellungnahme zu

<< Pembrolizumab/KEYTRUDA®/ 2019-12-01-D-501 >>

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 ausgefullt)

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen von
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie
(zVT) zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht
resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-
Region bei Erwachsenen mit Programmed-Cell-Death-Ligand-1 (PD-
L1)-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1)
bewertet [1].

Mit jahrlich rund 600.000 Fallen weltweit stellen Kopf-Hals-Tumore die
sechshaufigste Krebserkrankung dar [2]. Allein in Deutschland
erkrankten 2014 rund 16.300 Patienten neu an Kopf-Hals-Tumoren,
knapp 7.000 Patienten verstarben 2014 an dieser Erkrankung [3].

Krebserkrankungen in der Kopf-Hals-Region treten am haufigsten im
Bereich der Mundhohle, des Rachens und des Kehlkopfs auf [4]. 90%
der Tumore sind Plattenepithelkarzinome [3]. Insgesamt hangt die
Prognose fur 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 [5]. AuRerdem erleiden mehr als die
Hélfte der Patienten nach der ersten Behandlung ein Tumorrezidiv [6].
In diesem Fall sowie beim Vorliegen von Metastasen betragt das
mediane Uberleben sechs bis zehn Monate [7,10].

Nachfolgend nimmt die Merck Serono GmbH zu dem spezifischen
Aspekt der zVT aus der IQWIiG-Nutzenbewertung sowie der
Kostendarstellung von Cetuximab aus Modul 3 des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) Stellung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG | Anmerkung: Insgesamt ist die Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet
Nutzen | hor  G.BA legte fiir Patienten im oben beschriebenen | limitiert. In den als relevant identifizierten internationalen
Sﬁ\g,]verst Anwendungsgebiet folgende zVT fest: L(Ieltllnlen er:f(?:(gt teilweise eine umfaflsselr1de Betrﬁchtunlg von

: , . . . : Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich, teilweise

3 ff Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-Fluorouracil (5-FU) P P

oder

Radiochemotherapie mit Cisplatin £ 5-FU (nur fur Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region)

oder

Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als Induktionschemotherapie mit
anschlieRender Strahlentherapie/Radiochemotherapie (nur fur
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)

Die MSD SHARP & DOHME GMBH (im Folgenden pU bezeichnet)
wahlt Cetuximab + Carboplatin + 5-FU oder Cetuximab + Cisplatin
+ 5-FU als zVT und folgt somit der Festlegung des G-BAs [1].

Die kurativ intendierte  Radiochemotherapie
Induktionschemotherapie mit anschlieRender
Strahlentherapie/Radiochemotherapie ist keine adaquate
Therapieoption fur Patienten im metastasierten oder nicht

sowie die

werden aber auch nur bestimmte Lokalisationen adressiert.
Trotz der genannten Einschrankungen kann insbesondere

aktuellen internationalen Leitlinien Ubereinstimmend
entnommen werden, dass zur Erstlinienbehandlung von
Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem

Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich eine Therapie
mit Cetuximab in Kombination mit Cis- oder Carboplatin und
5-Fluorouracil (5-FU) empfohlen wird.

Die Leitlinien sprechen diese Empfehlung fir eine
Behandlungssituation aus, in der lokoregionare
BehandlungsmalRnahmen  (Operation, Strahlentherapie)

bereits ausgeschopft sind bzw. nicht in Betracht kommen.
Eine Differenzierung nach Krankheitsstadium wird fir diese
therapeutische Option nicht vorgenommen. Der G-BA geht fur
die vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten
erwachsenen Patienten  mit  rezidivierendem  oder
metastasierendem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

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 ausgefullt)

resezierbarem rezidivierendem Stadium eines
Plattenepithelkarzinoms  der  Kopf-Hals-Region, da das
Anwendungsgebiet von KEYTRUDA® eine palliative

Therapiesituation beschreibt [8, 9].

Als nutzenbewertungsrelevante Studie legt der pU die
multizentrische, randomisierte, offene und aktiv-kontrollierte Studie
KEYNOTE 048 vor, in der Pembrolizumab direkt mit der gewahlten
zVT verglichen wird. Das Behandlungsschema in der
Vergleichsstudie entspricht dem sogenannten EXTREME-Schema
und wird zulassungskonform angewendet [1].

Die Merck Serono GmbH, als Zulassungsinhaber von Cetuximab,
erachtet eine Behandlung mit Cetuximab in Kombination mit 5-FU
und einer Platin-basierten Chemotherapie als geeignete
Therapieoption im gesamten Anwendungsgebiet und damit als
adaquate Umsetzung der zVT. Die in der EXTREME-Studie
verwendete Kombination aus Cetuximab + Carboplatin oder
Cisplatin + 5-FU zeigte eine signifikante Verlangerung der
Uberlebenszeit gegeniiber der alleinigen Kombination aus
Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU bei Patienten mit metastasiertem
oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinoms
der Kopf-Hals-Region und stellt die Standardtherapie unabhéngig
vom PD-L1 Status in dieser Indikation dar [10, 11, 12].

Bereich davon aus, dass eine Intervention mit kurativer
Zielsetzung Ausnahmefélle darstellt und diese demnach keine
regelhafte Therapie im Anwendungsgebiet darstellt. Daher
wird die Kombination aus Cetuximab mit Cis- oder Carboplatin
und 5-Fluorouracil (5-FU) vorliegend als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Ursprunglich wurde die zweckmaldige Vergleichstherapie wie
folgt bestimmit:

,® Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU
oder

e Radiochemotherapie mit Cisplatin +/- 5-FU (nur far
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region)

oder

e Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als Induktionschemotherapie
mit anschlieRender Strahlentherapie / Radiochemotherapie

(nur far Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)*
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Vorgeschlagene Anderung: Mit der Einschrankung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Die zVT zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht | @uf die Kombination aus Cetuximab mit Cis- oder Carboplatin
resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf- und. 5-Fluorouracil  (5-FU)  wird msbesonde.re den im
Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren | Vorliegenden  Nutzenbewertungsverfahren  eingebrachten
(CPS 2 1) lautet wie folgt: Stellungnahmen  klinischer  Experten zur einheitlichen
Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU klinischen Betrachtung von Patienten mit lokalem Rezidiv,
dass lokoregionaren Interventionen nicht mehr zuganglich ist
und Patienten mit metastasierender Erkrankung Rechnung
getragen.
Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat
keine Auswirkungen auf die vorliegende Nutzenbewertung,
noch macht dies ihre erneute Durchfuhrung erforderlich.
Dossie | Anmerkung: Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
' In Modul 3 des Dossiers des pU befinden sich in Tabelle 3-22 nicht
Modul | plausible Angaben zu den Arzneimittelkosten fur Cetuximab, die
M3, vom IQWIiG nicht kommentiert wurden [8].
Seite Zur Erlauterung:
2, Die in Tabelle 3-22 ausgewiesenen Arzneimittelkosten fir
Tabelle | Cetuximab pro Patient pro Jahr fur die Folgebehandlung und die
3-22 daraus resultierenden Gesamtkosten fiir Cetuximab in Kombination

mit 5-FU und einer Platin-basierten Chemotherapie pro Patient pro
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

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 ausgefullt)

Jahr sind zu hoch berechnet [8].

Mit dem fachinformationskonformen Verbrauch von Cetuximab
(Tabelle 3-19 und 3-20) und den Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte (Tabelle 3-21) errechnen sich
Arzneimittelkosten fir die 50 Folgedosen von Cetuximab pro
Patient pro Jahr in Hohe von insgesamt 69.443,00 € [12].

Folglich ergeben sich fehlerhafte Gesamtkosten der Therapie pro
Patient pro Jahr aus GKV-Perspektive fur beide als zweckmé&Rige
Vergleichstherapie benannten Kombinationsbehandlungen mit
Cetuximab plus Cisplatin und 5-FU in Hohe von 72.846,39 € (statt
74.235,25 €), respektive fur die Kombination von Cetuximab plus
Carboplatin und 5-FU 74.077,77 € (statt 75.466,63 €).

Vorgeschlagene Anderung:

Nachfolgend ist die angepasste Kostendarstellung fir die
Cetuximab-Kombinationsbehandlungen im Format der Dossier-
Tabelle 3-22 dargestellt. Die Anderungen wurden als rot markierter
Text hervorgehoben.

Bezeichnung Behandl | Arzneimittelkosten | Gesamtkosten der

der Therapie ungsmo | der Therapie pro Therapie pro Patient
(zu dus Patient pro Jahr pro Jahr aus GKV-
bewertendes aus GKV- Perspektive
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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 Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichsthe
rapie)

Perspektive

ZweckmanBige Vergleichstherapien

Cetuximab + Cetuxima | 3x285,15€ + 1 x 2.244,31 € + 70-831.86
Cisplatin + b: 1.388,86 € = € 69.443,00 € + 856,68
Ispiatin Initialdosi | 2.244,31 € €+302,40 € =
5-FU ;54/%02 (Amersten Tagdes | ¢ = 72.846,39
(ERBITUX® + KOF ersten Zyklus)
CISPLATIN einmalig | 2 x1.388,86 € + 16
ACCORD + (3x100 | zyklen x 3 x
RIBOFLUOR® | M9+ 1x | 1.388,86¢€=
) 500mg) | 70.831.86€
Folgedos | 69.443,00 €
is: 200
mg/m2 (Tag 8 und 15 des
KOF ersten Zyklus plus
wochentli | 16 volle Zyklen)
ch(1x
500 mg)
Cetuximab + . 2.244 31 € + 70-831,86
Carboplatin + g_emx'ma f X ggggi’f *1X | £69.443,00 € +
5-FU L . ) ’ - 2.088,06 € + 302,40 €
Initialdosi | 2.244,31 € = 75.466.63.€
+ : : !
(ERBITUX® s: 400 (Am ersten Tag des | 74.077,77 €
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

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

muissen diese eindeutig

(wird vom G-BA ausgefullt)

CARBOPLATI
N ONKOVIS +

RIBOFLUOR®
)

mg/m2
KOF
einmalig
(3x 100
mg +1x
500 mg)
Folgedos
is: 200
mg/m2
KOF
wochentli
ch(1x
500 mg)

ersten Zyklus)

2x1.388,86 €+ 16
Zyklen x 3 x
1.388,86 € =
70-831:86€
69.443,00 €

(Tag 8 und 15 des
ersten Zyklus plus
16 volle Zyklen)

Die Merck Serono GmbH bittet um eine korrekte Darstellung der
Jahrestherapiekosten von Cetuximab in Kombination mit 5-FU und
einer Platin-basierten Chemotherapie im abschlie3enden Beschluss

zur frihen Nutzenbewertung.
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5.5  Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum << 20.Mérz.2020 >>
Stellungnahme zu Pembrolizumab (Keytruda)
Stellungnahme von GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: GlaxoSmithKline

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am  27. Februar 2020 vertffentlichte der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V des
Instituts flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) fur den Wirkstoff Pembrolizumab als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region bei
Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPSz 1).

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) &aulert sich zu der IQWIiG-
Bewertung von Pembrolizumab als pharmazeutischer Unternehmer, der
mittelbar durch die in der Beurteilung getroffenen Feststellungen
betroffen ist. GSK hat mit GSK3359609 ebenfalls einen Wirkstoff in der
Pipeline, der fir die Behandlung des metastasierenden oder nicht
resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-
Region  zugelassen werden soll. Die Phase 1l einer
Kombinationstherapie aus GSK3359609 mit Pembrolizumab soll im
August 2023 abgeschlossen werden.

Auf S. 8 der Nutzenbewertung stellt das IQWIG fest:

Patientinnen und Patienten mit metastasierender Erkrankung

Insgesamt Uberwiegen die positiven Effekte, die durch den negativen
Effekt nicht infrage gestellt werden. Zusammenfassend ergibt sich far
Erwachsene mit metastasierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-
Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS = 1) ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren, aber (aufgrund der
Vorteile in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen) mindestens

In der Endpunktkategorie Mortalitdt zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab als
Monotherapie gegeniber einer Behandlung mit Cetuximab in
Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU. In den
Subgruppenanalysen zeigt sich eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ~Krankheitsstatus®, die  fur Patienten mit
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

betrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber der

zweckmaRigen Vergleichstherapie.

GSK beflrwortet die Einschatzung des IQWiG und sieht
Pembrolizumab in Monotherapie als einen neuen Standard in der
Erstlinientherapie fur PD-L1 positive Tumoren (CPS = 1), wobei vor
allem die Unterschiede in der Vertraglichkeit bei der Auswahl der
Therapien positiv zu bewerten sind.

Auf S. 8 der Nutzenbewertung stellt das IQWiG fest:
Patientinnen und Patienten mit rezidivierender Erkrankung
Insgesamt ergibt sich fur Patientinnen und Patienten mit
rezidivierendem Krankheitsstatus ein Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

GSK stimmt dieser Bewertung des IQWiIG prinzipiell zu.

metastasierender Erkrankung einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Pembrolizumab als Monotherapie
ergibt. Fur Patienten mit rezidivierender Erkrankung liegt
demnach kein statistisch signifikanter Unterschied vor. Zudem
besteht eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,PD-L1
Status®. Fur Patienten mit PD-L1 Expression CPS = 20 zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Pembrolizumab als Monotherapie, fur Patienten mit PD-L1
Expression CPS < 20 hingegen liegt kein Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner Beurteilung der vorliegenden
Subgruppenanalysen zum Merkmal ,Krankheitsstatus und ,PD-
L1 Status“ zu dem Ergebnis, dass die Interpretation dieser
Effektmodifikationen mit relevanten Unsicherheiten behaftet ist.
Von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach
Krankheitsstatus und PD-L1 Status wird abgesehen.

Im Anhang F stellt das IQWiIG fest:

Eingebundene
Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen
beziehungsweise Patientenorganisationen  vorgesehen. Diese
Einbindung sollte die schriftiche Beantwortung von Fragen zu den
Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfugbaren Therapien fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an
eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen

Betroffene beziehungsweise

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Ruckmeldungen von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen ein.”

GSK befurwortet die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen in allen Dossierbewertungen. Aus Sicht von
GSK unterliegen im vorliegenden Fall, aufgrund des Fehlens von
Ruckmeldungen aus Patientensicht beide Bewertungen des IQWiG, vor
allem zu patientenrelevanten Endpunkten, einem zumindest ,nicht-
guantifizierbaren" Verzerrungspotential.

Besonders in dieser Indikation ist das Erscheinungsbild der
Tumorerkrankung fir den Patienten und sein Umfeld taglich sichtbar
und verfolgbar und meist auch stigmatisierend. Da die Erkrankung
zudem auch grof3en Einfluss auf die Aktivitaten des taglichen Lebens
hat (essen, schlucken, sprechen), geht GSK davon aus, dass
Endpunkte, die ein Ansprechen auf die Therapie dokumentieren
(einschlieBlich  Progressionsfreiheit), mehr als in ,unsichtbaren®
Tumoren im Kdorperinneren, einen patientenrelevanten Endpunkt
darstellen.

Die ,standardisierte” Nichtberiicksichtigung der Endpunkte PFS, ORR,
Zeit bis zum Ansprechen (TTR) und Dauer des Ansprechens (DoR)
durch das IQWIG ist deshalb gerade hier nicht nachvollziehbar.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 23.03.2020

Stellungnahme zu Pembrolizumab (Keytruda®) im Plattenepithelkarzinom
Kopf-Hals-Bereich; Nutzenbewertung A19-100 gemalR §
35a SGB V; Verfahren 2019-12-01-D-501

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Seit dem 14.11.2019 ist Pembrolizumab (Keytruda®) zugelassen ,als
Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder
nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-
Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1)“. [1]

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung erfolgte am 02.03.2020 die
Veroffentlichung der Dossierbewertung des Instituts fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. [2]

Bristol-Myers Squibb (BMS) moéchte die Moglichkeit nutzen, zu der Dos-
sierbewertung 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.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG | 2.7.4.3.2 Beriicksichtigte Endpunkte Die Symptomatik bzw. der Gesundheitszustand der Patienten
S. 57| aAnmerkung: Symptomatik / Gesundheitsbezogene Lebensqualitat | Wird in der Studie KEYNOTE 048 durch die Symptomskalen
Kapital | (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen / Funktionsskalen und Skala | der Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35
2.7.4.3 | globaler Gesundheitsstatus) bzw. die visuelle Analogskala des EQ-5D erhoben.
2

Das IQWIG schlieRt den Endpunkt zwar in die Nutzenbewertung
ein, jedoch liegen fur das IQWIG keine verwertbaren Auswertungen
mit folgender Begriindung vor:

.Zur Erfassung einer bestatigten Verschlechterung nach
Studienbeginn wurden noch mindestens 2 weitere Erhebungen
bendtigt, um zuné&chst eine Verschlechterung und anschliel3end
deren Bestatigung erfassen zu koénnen. Es liegen jedoch bereits im
frihen Studienverlauf hohe Progressionsraten vor (siehe auch
Abschnitt 2.7.4.2), dabei trat insbesondere die Progression im
Interventionsarm noch einmal deutlich friher auf als die
Progression im Vergleichsarm (siehe Modul 4 A, Abschnitt
4.3.1.3.1). Die Erhebung des Fragebogens erfolgte nur einmal pro
Zyklus (a 3 Wochen), nach dem 4. Zyklus erfolgte die Erhebung nur
noch jeden 2. Zyklus. Wegen des auf die Progression folgenden
Abbruchs der Erhebung wird es insbesondere im Interventionsarm
immer unwahrscheinlicher, im fortschreitenden Studienverlauf eine
bestétigte Verschlechterung beobachten zu kénnen. Um Aussagen

Die hierzu vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Analysen Uber die Zeit bis zur ersten bestatigten Klinisch
relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte bzw.
7 und 10 Punkte sind jedoch in der vorliegenden Situation
nicht verwertbar.

Zur Erfassung einer bestatigten Verschlechterung nach
Studienbeginn  wurden noch mindestens zwei weitere
Erhebungen bendétigt, um zunachst eine Verschlechterung
und anschlielend deren Bestatigung erfassen zu konnen.
Zugleich liegen bereits im frihen Studienverlauf hohe
Progressionsraten vor, insbesondere im Interventionsarm. Die
Erhebung der Fragebdgen erfolgte jedoch flr die ersten vier
3-Wochen-Zyklen nur einmal pro Zyklus, anschlieRend nur
jeden zweiten Zyklus. Wegen des auf die Progression
folgenden Abbruchs der Fragebogenerhebung wird es
insbesondere im Interventionsarm immer unwahrscheinlicher,
im  fortschreitenden  Studienverlauf eine  bestétigte
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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 ausgefullt)

Uber die bestatigte Verschlechterung treffen zu kénnen, ware daher
eine langere Nachbeobachtung notwendig. Aus diesen Griinden
sind die vom pU vorgelegten Analysen fiir die Zeit bis zur ersten
bestatigten Verschlechterung um = 10 Punkte in der hier
vorliegenden Situation nicht verwertbar und werden daher fur die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.”

BMS stimmt mit der Meinung des IQWIG nicht Uberein. Der
Endpunkt  Symptomatik wie auch  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auf Basis des Fragebogens EORTC QLQ-C30 ist fur
eine Auswertung geeignet.

Im Pembrolizumab-Arm liegt das mediane Progressionsfreies
Uberleben bei 3,2 Monaten und im Cetuximab + Chemotherapie-
Arm bei 5,0 Monaten. Die geplante Beobachtungsdauer des
Fragebogens

EORTC QLQ-C30 findet bis zu 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder bis zu 1 Jahr von Beginn der Behandlung
statt, je nachdem, was zuerst eintritt. Die mediane
Behandlungsdauer liegt im Pembrolizumab-Arm bei 3,7 Monaten
und im Cetuximab + Chemotherapie-Arm bei 4,86 Monaten.

Somit kann davon aufgegangen werden, dass in die Analyse der
Grol3teil der Patienten mit den Erhebungszeitpunkten wéhrend der
geplanten Beobachtungsdauer wie auch Behandlungsdauer erfasst

Verschlechterung beobachten zu kdonnen. Daher werden die
Ergebnisse im vorliegenden Fall als nicht verwertbar
betrachtet.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird in der Studie
KEYNOTE 048 von den Patienten berichtet und mittels der
Funktionsskalen der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-H&N35 erhoben.

Fur die vorgelegten Responderanalysen gelten dabei die
gleichen zuvor beschriebenen Limitationen, sodass die
Ergebnisse ebenfalls als nicht verwertbar eingeschatzt
werden.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
wird. Somit sollte fur die Analyse ,Zeit bis zur bestéatigten
Verschlechterung” geniigend Erhebungszeitpunkte vorhanden sein.
Vorgeschlagene Anderung:
Fir den patientenberichteten Endpunkt Symptomatik wie auch
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat auf Basis des Fragebogens
EORTC QLQ-C30 liegen verwertbare Auswertungen vor. Er kann
zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden.
IQWIG | 2.7.4.3.2 Berucksichtigte Endpunkte
E- ?8| Anmerkung: Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
apita
2 7p4 3 Das IQWIG sieht eine MID von 7 bzw. 10 Punkten fir den EQ-5D
2' " | VAS mit folgender Begriindung als nicht valide an: ,Um die Validitat

des Kkleinsten relevanten Unterschieds (Minimal important
Difference [MID]) von 7 bzw. 10 Punkten zu belegen, verweist der
pU auf die Arbeit von Pickard 2007 [20]. Diese Arbeit ist allerdings
nicht geeignet, die Validitat einer MID fiir den EQ 5D VAS zu zeigen
[21]. Die vom pU verwendeten MIDs werden daher nicht
herangezogen. Die vom pU vorgelegten Auswertungen werden in
Anhang C erganzend dargestellt.”

Im Fall von lbrutinib (chronische lymphatische Leukamie, in Kombi-
nation mit Bendamustin und Rituximab, Vorgangsnummer 2016-10-
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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 ausgefullt)

01-D-262) sah das IQWIG fur den Gesundheitszustand, erfasst
Uber den EQ-5D VAS, die Zeit bis zum Anstieg (Verbesserung) und
bis zur Abnahme (Verschlechterung) von = 7 und 10 mm zum Aus-
gangswert noch als geeignet an [4]. Als Referenz fur die
Bestimmung der validen MID wurden die Publikationen von Pickard
et al. [5] sowie Walters und Brazier [6] zugrunde gelegt.

Vorgeschlagene Anderung:

BMS pladiert daher dafir, bis die aktuellen methodischen
Diskussionen abgeschlossen sind, die infrage stehende
Validierungsstudie [5], die bereits in friheren Bewertungen
herangezogen worden ist, zur Bestimmung der validierten MID
weiterhin anzuerkennen. Damit wére auch die Konsistenz der
Bertcksichtigung der MID gewahrleistet.

Zusammenfassende Dokumentation

153




Literaturverzeichnis

1. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung [online]. 11.2019. [Aufgerufen am 04.03.2020]. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/021480.

2. IQWIG. Pembrolizumab — Nutzenbewertung gemaf3 8 35a SGB V [online]. 2020
[Aufgerufen am 04.03.2020]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-3432/2019-12-
01_Nutzenbewertung-IQWiG_Pembrolizumab_D-501.pdf.

3. Bristol-Myers Squibb (BMS). Fachinformation Opdivo® 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung [online]. 01.2010. [Aufgerufen am 04.03.2020]. URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/022541.

4, IQWIG. Ibrutinib (chronische lymphatische Leukamie) — Nutzenbewertung gemafn §
35a SGB V J[online]. 2016 [Aufgerufen am 23.03.2020]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-1702/Nutzenbewertung-1IQWiG_lbrutinib-2016-10-01-D-262.pdf.

5. Pickard AS, Neary MP, Cella D. Estimation of minimally important differences in EQ-
5D utility and VAS scores in cancer. Health Qual Life Outcomes 2007; 5: 70.

6. Walters, S. J., & Brazier, J. E. (2005). Comparison of the minimally important
difference for two health state utility measures: EQ-5D and SF-6D. Quality of life research,
14(6), 1523-1532

Zusammenfassende Dokumentation 154



5.7  Stellungnahme des vfa

Datum 23.03.2020
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 ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Marz 2020
eine vom IQWIiG erstellte Nutzenbewertung zu Pembrolizumab
(Keytruda®) von MSD Sharp & Dohme GmbH verdéffentlicht.

Pembrolizumab in einem der neuen Anwendungsgebiet ist
zugelassen als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und
5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung
des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei
Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren.

Sowohl fur die Mono- wie auch fur die Kombinationstherapie legt
der G-BA als zweckmalige Vergleichstherapie folgende Optionen
fest: Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU oder
Radiochemotherapie mit Cisplatin +/- 5-FU (nur fur Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-
Region) oder Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als
Induktionschemotherapie mit anschliel3ender Strahlentherapie /
Radiochemotherapie (nur fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region).

Fur das Anwendungsgebiet als Monotherapie sieht das IQWIG
einen  Anhaltspunkt fir nicht quantifizierbaren  (mind.
betrachtlichen)  Zusatznutzen fir die  Subgruppe mit
metastasierendem Krankheitsstatus bzw. einen Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen fur die Subgruppe mit
rezidivierendem Krankheitsstatus. Die Aufteilung ergibt sich aus
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der vom IQWIG festgestellten Effektmodifikation fir das
Gesamtuberleben, die nur fur die Subgruppen mit
metastasierendem Krankheitsstatus einen Vorteil zeige. Dartber
hinaus liegen jedoch insgesamt deutlich Uberwiegende positive
Effekte in der Kategorie der Nebenwirkungen.

Subgruppenanalysen ohne Wairdigung der methodischen
Limitationen

Bei den Schlussfolgerungen des IQWIG hinsichtlich der
festgestellten Effektmodifikation fur das Gesamtuberleben wurden
die bekannten Limitationen von Subgruppenanalysen nicht
hinreichend  gewidrdigt. Insgesamt  muss  daher die
vorgenommene Unterteilung in Subgruppen stark hinterfragt
werden. Aufgrund der fehlenden Wiurdigung der methodischen
Limitationen von Subgruppenanalysen ist diese Unterteilung fur
Aussagen zum Zu-satznutzen aus der Sicht des vfa nicht
sachgerecht. Die Bewertung sollte daher anhand der gesamten
relevanten Studienpopulation erfolgen.

In der Endpunktkategorie Mortalitdt zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab als
Monotherapie gegeniber einer Behandlung mit Cetuximab in
Kombination mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU. In den
Subgruppenanalysen zeigt sich eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ~Krankheitsstatus®, die far Patienten mit
metastasierender Erkrankung einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Pembrolizumab als Monotherapie
ergibt. Fur Patienten mit rezidivierender Erkrankung liegt
demnach kein statistisch signifikanter Unterschied vor. Zudem
besteht eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,PD-L1
Status®. Fur Patienten mit PD-L1 Expression CPS = 20 zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Pembrolizumab als Monotherapie, fur Patienten mit PD-L1
Expression CPS < 20 hingegen liegt kein Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner Beurteilung der vorliegenden
Subgruppenanalysen zum Merkmal ,Krankheitsstatus und ,PD-
L1 Status“ zu dem Ergebnis, dass die Interpretation dieser
Effektmodifikationen mit relevanten Unsicherheiten behaftet ist.
Von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Krankheitsstatus und PD-L1 Status wird abgesehen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.8  Stellungnahme der DGHO, DGHNO, DGMKG

Datum

23. Marz 2023

Stellungnahme zu

Pembrolizumab Mono Kopf Hals

Stellungnahme von

DGHO, DGHNO, DGMKG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer:
DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie
DGHNO Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
DGMKG Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Die frhe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereichs ist eine weitere frlhe Nutzenbewertung zur systemischen Therapie in dieser onkologischen
Indikation, jetzt fiir die Erstlinientherapie. Pembrolizumab ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem oder lokal rezidiviertem, nicht resezierbarem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS 21%). 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 IQWIG
Unternehmer
ZNT Zusatz- Ergebnis- zusatzliche Zusatz- Ergebnis-
nutzen sicherheit Subgruppe nutzen sicherheit
Cetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU betréachtlich Hinweis* metastasiert nicht o Anhalts-
quantifizier- punkt
oder bar,
mindestens
Radiochemotherapie mit Cisplatin +/- 5-FU* betrachtlich
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Stellungnehmer:

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

oder lokal betrachtlich Anhalts-

Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als Induktion mit fortgeschn.ttﬁ punkt
anschlieBender Strahlentherapie / n, ' b”'C t
Radiochemotherapie* resezierbar

* bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

Unsere Anmerkungen sind:

Die Prognose von Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs ist schlecht.

Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht nicht dem aktuellen Stand. Standard der Erstlinientherapie fir
Patienten in gutem Allgemeinzustand in der nicht-kurativen Behandlungssituation, d. h. nach
ausgeschopfter Primartherapie mit Chirurgie und/oder Radiochemotherapie, primar oder adjuvant, ist
die Systemtherapie mit der Kombination von Chemotherapie (Carbo-/Cisplatin + 5-Fluorouracil) mit
Cetuximab.

Grundlage der Nutzenbewertung ist KEYNOTE 048, eine dreiarmige, internationale, multizentrische,
randomisierte Phase-lll-Studie, in der auch Pembrolizumab versus Chemotherapie + Cetuximab
getestet wurde.

Pembrolizumab fiihrt bei der Zulassungspopulation von Patienten mit PD-L1-Expression CPS >1
gegeniiber einer Therapie mit Cetuximab + Chemotherapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit und zu
einer nachhaltigen Erhéhung der Uberlebensrate nach 2-3 Jahren. Die Remissionsrate ist niedriger, das
progressionsfreie Uberleben kiirzer.
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist unter Pembrolizumab signifikant niedriger.

Pembrolizumab als Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie sind der neue Standard bei
Patienten mit PD-L1-positivem, lokal rezidivierenden, nicht resezierbarem bzw. metastasiertem
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich.

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, Mundhdéhle, Zahnfleisch, Zunge, Gaumen, Speicheldrisen,
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 haufig und stehen weltweit an 6. Stelle in der
Krebshaufigkeit. In Deutschland erkranken im Jahr etwa 14.000- 15.000 Patienten [1]. M&nner sind haufiger
betroffen. lhr mittleres Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren, fir Frauen bei 66 Jahren. Die Erkrankungs-
und Sterberaten fur Krebserkrankungen von Mundhéhle und Rachen haben sich seit dem Jahr 2000 nicht
wesentlich verandert. Die Sterblichkeit ist bei Mannern leicht ricklaufig, 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 stadienabhéngig. Bei den meisten Patienten wird der Primartumor operativ entfernt,
und stadienabhangig eine adjuvante Strahlentherapie mit/ohne additive Chemotherapie nachgeschaltet.
Alternativ bzw. bei nicht sinnvoller Resektabilitdit und ergénzend steht die primare Radiatio bzw.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis

genommen.
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Radiochemotherapie als lokale TherapiemalRnahme zur Verfiigung [2]. Die medikamentdse Tumortherapie
ist bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen erganzend in der Primartherapie und ausschlief3lich in der Erst-
und Zweitlinie indiziert.

3. Stand des Wissens

Trotz optimaler Priméartherapie erleiden viele Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich
ein Rezidiv oder werden primér im metastasierten Stadium diagnostiziert. Die Prognose dieser Patienten ist
insgesamt schlecht, soweit ein kuratives Konzept, wie erneute RO-Resektion oder eine bislang nicht
erfolgte Radiochemotherapie nicht mehr mdglich sind. Noch bis vor 10 Jahren lagen die mediane
Uberlebenszeit bei etwa 6 Monaten und die 1-Jahres-Uberlebensrate bei etwa 20%.

Basis der medikamentdsen Erstlinientherapie sind Platinderivate. Im Jahr 2008 wurde in der EXTREME-
Studie der Vorteil einer Kombinationstherapie aus einem Platinderivat (Cis- oder Carboplatin), 5-
Fluorouracil und dem Anti-EGFR-Antikdrper Cetuximab gezeigt und erstmals international (ASCO, ESMO
Empfehlungen) zum  Standard mit Level | Evidenz in der Erstlinientherapie  fur
rekurrierende/metastasierende  Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs empfohlen. Die
Dreifachkombination fiihrte gegeniiber Chemotherapie zu einer Erhéhung der Remissionsrate sowie zu
einer Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit. Der Median der Uberlebenszeit
verlangert sich von 7,4 auf 10,1 Monate [3]. Diese Kombinationstherapie ist mit einer hohen
Nebenwirkungsrate assoziiert und wird nur bei Patienten in gutem Allgemeinzustand empfohlen [4].
Alternativen bzw. weitere Konzepte bei ausbleibendem Ansprechen bzw. erneuter Progression nach
EXTREME-Therapie bei Patienten mit lokal rekurrierenden oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom
sind neben einer nur im Einzelfall zu prifenden Nachbestrahlung mit individueller Dosissteigerung die
Uberwiegend durchgefiihrten medikamentdsen, nicht standardisierte Zweitlinienkonzepte unter Verwendung
von Taxanen, Cetuximab, Methotrexat.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis

genommen.
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Eine neue Therapieoption bei Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
ist die Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren. Nivolumab ist zugelassen fir Patienten mit Progress
wahrend oder nach einer Platin-basierten Chemotherapie [5]. Pembrolizumab ist zugelassen als
Monotherapie in der Zweitlinientherapie fur Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS250%) und einem
Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach Platin-basierter Chemotherapie [6].

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikérper. Pembrolizumab blockiert die PD-1/PD-L1
vermittelte Inhibition aktivierter T-Zellen und verstarkt die autologe Immunreaktion. Klinische Studien
zeigen Wirksamkeit bei vielen Tumorentitaten. Moégliche Pradiktoren fiir ein Ansprechen auf die Therapie
mit Anti-PD-1-Antikérpern sind die Expression von PD-L1 und die Anzahl genetischer Aberrationen mit
Bildung von immunogenen Neoantigenen.

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

Tabelle 2: Randomisierte Studien zur systemischen Erstlinientherapie bei Patienten mit

Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs

Erstautor / | Patientengruppe Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU* ULz®
Jahr
(HR?®) (HR?)
Vermorken, rezidiviert oder | Platin + 5-FU Platin + 5-FU + | 442 | 20vs 36 3,3vs 5,6 7,4vs 10,1
2008 [4] metastasiert, Cetuximab
0,54 0,80
keine kurative
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Stellungnehmer:

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

lokale  Therapie
p <0,001 p =0,04
maoglich
Burtness, rezidiviert oder | Platin + 5-FU + | Platin + 5-FU + | 559 | 36 vs 36 51vs 4,9 10,7 vs 13,0
2019 [7], | metastasiert, Cetuximab Pembrolizumab
0,93 0,72
EPAR, keine kurative
Dossier lokale  Therapie p=021 p = 0.00025
maoglich Pembrolizumab | 601 | 36 vs 17 52vs23 | 10,7 vs 11,5
alle 1,29 0,83
p =0,99 p = 0,019
CPS >1 Platin + 5-FU + | Platin + 5-FU + | 477 | 36,4vs 35,7 | 50vs 5,1 10,4 vs 13,6
Cetuximab Pembrolizumab
0,84 0,65
p = 0,036 p <0,001
Pembrolizumab 512 | 19,1vs 34,9 5,0vs 3,2 10,3vs 12,3
1,13 0,74
p=0,89 p =0,0013
CPS >20 Platin + 5-FU + | Platin + 5-FU + | 236 | 429vs 38,2 | 53vs58 11,0vs 14,7
Cetuximab Pembrolizumab
0,76 0,60
p = 0,029 p = 0,0004
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Stellungnehmer:

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Pembrolizumab

255

23,3vs 36,1

53vs 34
0,99

p = 0,46

10,7 vs 14,8
0,58

p = 0,0001

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; ® HR - Hazard Ratio; 4 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; 5 ULZ

- Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 7 Hazard Ratio fur Kontrolle; 8 n.s. —

nicht signifikant;

Aufgrund dieser Studiendaten wurde Pembrolizumab von der EMA im November 2019 fur die Therapie von
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und einer PD-L1-Expression mit einem CPS

21% zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie
DGHNO Deutsche Gesellschaft fir 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. ZweckmalRige Vergleichstherapie (ZVT)

Vom G-BA wurde eine Kombination aus einem Platinderivat + 5-Fluorouracil + Cetuximab als ZVT festgelegt,
entsprechend dem Ergebnis der EXTREME-Studie und den Leitlinienempfehlungen [2, 3]. Zusétzlich wurden
Formen der Strahlentherapie als ZVT festgelegt. Dies entspricht nicht dem aktuellen Stand des Wissens, da weder
die Radiochemotherapie mit Cisplatin +/- 5-FU, noch die Applikation von Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als
Induktion mit anschliefender Strahlentherapie / Radiochemotherapie als Standard fiir die Erstlinientherapie bei
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs beschrieben wird.

EXTREME entspricht auch dem Standard in Deutschland. Die Kombination von Cis- oder Carboplatin mit 5-FU
und Cetuximab entspricht dem Standard in Deutschland in der Erstlinientherapie. Die dort verwendeten Zytostatika
sind weiterhin aktuell, auch die Kriterien zur Auswahl von Carbo- oder Cisplatin sind unverandert.

Insgesamt ist die Evidenz im
vorliegenden Anwendungsgebiet
limitiert. In den als relevant
identifizierten internationalen
Leitlinien erfolgt teilweise eine
umfassende Betrachtung von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Hals-Bereich, teilweise werden aber
auch nur bestimmte Lokalisationen
adressiert.

Trotz der genannten
Einschrankungen kann insbesondere

aktuellen internationalen Leitlinien
Ubereinstimmend entnommen
werden, dass zur

Erstlinienbehandlung von Patienten
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Stellungnehmer:

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

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit rezidivierendem oder
metastasierendem
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich eine Therapie mit Cetuximab
in  Kombination mit Cis- oder
Carboplatin und 5-Fluorouracil (5-
FU) empfohlen wird.

Die Leitlinien sprechen diese
Empfehlung far eine
Behandlungssituation aus, in der
lokoregionare
Behandlungsmal3nahmen
(Operation, Strahlentherapie) bereits
ausgeschopft sind bzw. nicht in

Betracht kommen. Eine
Differenzierung nach
Krankheitsstadium wird fir diese
therapeutische Option nicht

vorgenommen. Der G-BA geht fiur
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Stellungnehmer:

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

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfassten
erwachsenen Patienten mit
rezidivierendem oder

metastasierendem
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich davon aus, dass eine
Intervention mit kurativer Zielsetzung
Ausnahmefalle darstellt und diese
demnach keine regelhafte Therapie
im  Anwendungsgebiet  darstellt.
Daher wird die Kombination aus
Cetuximab mit Cis- oder Carboplatin
und 5-Fluorouracil (5-FU) vorliegend
als zweckmalige Vergleichstherapie
bestimmt.

Anderung der zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

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

DGMKG Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Urspringlich wurde die
zweckmalfiige Vergleichstherapie wie
folgt bestimmit:

,® Cetuximab + Cisplatin oder
Carboplatin + 5-FU

oder

e Radiochemotherapie mit Cisplatin
+/- 5-FU (nur fur Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-
Hals-Region)

oder

e Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als
Induktionschemotherapie mit
anschlieBender Strahlentherapie /
Radiochemotherapie (nur far
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
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Stellungnehmer:

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

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Plattenepithelkarzinom der Kopf-
Hals-Region)“

Mit der Einschrankung der
zweckmafigen  Vergleichstherapie
auf die Kombination aus Cetuximab
mit Cis- oder Carboplatin und 5-
Fluorouracil (5-FU) wird
insbesondere den im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren
eingebrachten Stellungnahmen
klinischer Experten zur einheitlichen
klinischen Betrachtung von Patienten
mit lokalem Rezidiv, dass
lokoregionaren Interventionen nicht
mehr zuganglich ist und Patienten
mit metastasierender Erkrankung
Rechnung getragen.

Diese Anderung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie hat keine
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie

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

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Auswirkungen auf die vorliegende
Nutzenbewertung, noch macht dies
ihre erneute Durchfihrung
erforderlich.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 048, eine dreiarmige, multizentrische,
randomisierte, offene Phase IlI-Studie zum Vergleich von Chemotherapie + Pembrolizumab versus
Pembrolizumab Monotherapie versus Chemotherapie + Cetuximab.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Primare Endpunkte waren das Gesamtiiberleben und
das Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung. Die Zulassung und damit auch das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers beschrénken sich auf die Subgruppe der PD-L1 positiven Patienten
mit einem CPS >1. Die publizierten Daten der Zulassungsstudie gehen Uber diese Daten hinaus.

Die Auswertung zu den Studienendpunkten erfolgten in einer ,First* und einer ,Second Interim Analysis".
Letztere war in vielen Punkten auch die finale Analyse. Durch die verschiedenen Analysezeitpunkte
weichen die Daten in Dossier und Publikation etwas voneinander ab, beeinflussen aber nicht die
Gesamtbewertung.
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Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7].

4. 3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs und zeigt am deutlichsten den ungedeckten
medizinischen Bedarf. Die mediane Gesamtiberlebenszeit war mit 11,5 Monaten unter Pembrolizumab
versus 10,7 Monaten im Kontroll-Arm statistisch signifikant und klinisch relevant verlangert (Hazard
Ratio 0,83).

In der Gruppe der Patienten mit hoher PD-L1-Expression (CPS >20) ist der Unterschied noch deutlicher
mit 14,8 Monaten im Pembrolizumab- versus 10,7 Monaten im Cetuximab-Arm (HR 0,58).

Der Unterschied ist bemerkenswert, weil im Kontrollarm ein deutlich héherer Anteil von Patienten eine
Zweitlinientherapie mit einem Immuncheckpoint bekam, 25 versus 6%. Damit wird der Einfluss von

In der Endpunktkategorie Mortalitat
zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum  Vorteil von
Pembrolizumab als Monotherapie
gegeniber einer Behandlung mit
Cetuximab in Kombination mit Cis-
oder Carboplatin und 5-FU. In den
Subgruppenanalysen zeigt sich eine
Effektmodifikation durch das
Merkmal ,Krankheitsstatus®, die fur
Patienten mit  metastasierender
Erkrankung einen statistisch
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Pembrolizumab auf die Uberlebenszeit in der Erstlinientherapie moglicherweise noch unterschétzt.

Der Effekt von Pembrolizumab ist nachhaltig. Die Kaplan-Meier-Analyse deutet ein Plateau im Bereich
von etwa 20% nach 3 Jahren an.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war unter Pembrolizumab kiirzer als im Cetuximab-Chemotherapie-
Arm.

Auch die Remissionsrate ist im Pembrolizumab-Arm niedriger als in der Kontrolle.

4,3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Krankheitsbezogene Symptome wurden mittels des allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ-C30. Unterschiede
zugunsten von Pembrolizumab fanden sich bei Ubelkeit/Erbrechen und Obstipation, zuungunsten bei
Schlaflosigkeit. In keiner der Funktionsskalen fand sich ein Unterschied um mehr als 10 Punkte.

signifikanten Unterschied zugunsten
von Pembrolizumab als
Monotherapie ergibt. Fur Patienten
mit rezidivierender Erkrankung liegt
demnach kein statistisch
signifikanter Unterschied vor. Zudem
besteht eine Effektmodifikation durch
das Merkmal ,PD-L1 Status®. Fur
Patienten mit PD-L1 Expression
CPS = 20 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Pembrolizumab als
Monotherapie, fir Patienten mit PD-
L1 Expression CPS < 20 hingegen
liegt kein Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner
Beurteilung der vorliegenden
Subgruppenanalysen zum Merkmal
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4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3-5 traten in der Gesamtstudie unter Pembrolizumab signifikant
seltener als im Kontrollarm auf (55% versus 83%). Das betrifft insbesondere hamatologische (7% versus
39%), gastrointestinale (8% versus 19%) und allgemeine Nebenwirkungen (u. a. Fatigue) (7% versus
14%). Im Pembrolizumab-Arm traten die subklassenspezifischen, immunvermittelten Nebenwirkungen
auf.

In der Zulassungspopulation war die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse
unter Pembrolizumab signifikant niedriger als im Kontrollarm (12 versus 27,3%).

4.4, Bericht des IQWiG

~Krankheitsstatus* und PD-L1
Status® zu dem Ergebnis, dass die
Interpretation dieser
Effektmodifikationen mit relevanten
Unsicherheiten behaftet ist. Von
einer getrennten Bewertung des
Zusatznutzens nach
Krankheitsstatus und PD-L1 Status
wird abgesehen.

Pembrolizumab als Monotherapie
bewirkt im Vergleich zu Cetuximab in

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Der Vorteil im Gesamtiiberleben kommt der Methodik des IQWIG Kombination mit Cis- oder
entgegen. Der Vorschlag einer weiteren Subgruppenbildung ist nicht sinnvoll. Die Zulassungsstudie war Carboplatin und 5-FU eine
nicht auf den Nachweis eines Unterschieds in der kleineren Subgruppe der Patienten angelegt. Darliber Verlangerung des
hinaus hat sich die Diagnostik in den letzten Jahren geandert. Vor allem wird auch bei Patienten mit Gesamtiiberlebens. die im AusmaR
Kopf-Hals-Tumoren dle. PET-D|€_;1gnos_t|k eingesetzt. Diese erlgubt eine sen_5|t.|ve.re Peteknon von als eine geringe Verbesserung
Metastasen und verschiebt damit Patienten aus der Gruppe mit lokalem Rezidiv in die Gruppe der bewertet wird

Patienten mit metastasierter Erkrankung. Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Patienten erstellt. )
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5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Prognose von Patienten mit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs im
Therapieversagen wahrend oder nach einer Platin-basierten Chemotherapie ist schlecht. Hier besteht
ein grol3er, ungedeckter, medizinischer Bedarf.

Der bisherige Standard einer Kombination von Chemotherapie + Cetuximab ist effektiv, aber auch mit
erheblicher Toxizitat belastet. Fir Patienten ist besonders die Cetuximab-assoziierte, kutane und
mukosale Toxizitat belastend.

Die Ergebnisse von KEYNOTE 048 zur Wirksamkeit von Pembrolizumab als Monotherapie sind
eindeutig und passen in das Wirksamkeitsspektrum der Immuncheckpoint-Inhibitoren. Pembrolizumab
fihrt zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit. Im Vergleich zu Chemotherapie + Cetuximab ist die
Remissionsrate niedriger, das progressionsfreie Uberleben kiirzer.

In der klinischen Situation kénnen wir jetzt wahlen zwischen einer Pembrolizumab Monotherapie und
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie. Entscheidungskriterien sind:

- Fur die Monotherapie spricht die bessere Vertraglichkeit.

- Fur die Kombinationstherapie spricht die hohere Remissionsrate (mit rascher Linderung von
Symptomen) und das langere progressionsfreie Uberleben.

Bei den substanzklassenspezifischen Nebenwirkungen des Immuncheckpoint-Inhibitors ist besonders

Bezuglich der Morbiditat sowie der
gesundheitsbezogenen

Lebensqualitéat, erhoben anhand der
Messinstrumente EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-H&N35 und EQ 5D-
VAS, liegen insgesamt keine
verwertbaren Daten vor. Aufgrund

der in der Studie KEYNOTE 048
insbesondere im Interventionsarm
frih eingetretenen

Progressionsereignisse und des auf
die Progression folgenden Abbruchs
der Fragebogenerhebung, lassen die
vorliegenden Ergebnisse zu den
Responderanalysen fiur die Zeit bis
zur ersten bestéatigten  klinisch
relevanten Verschlechterung keine
validen Schlussfolgerungen zu.

In der Endpunktkategorie
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auf die erforderliche Qualifikation der behandelnden Arzte in der frilhzeitigen Erkennung und der
gezielten Therapie der immunvermittelten Nebenwirkungen hinzuweisen.

Nebenwirkungen zeigen sich
deutliche Vorteile fir Pembrolizumab
als  Monotherapie durch eine
Abnahme von  schweren UE
(CTCAE-Grad > 3) und
Therapieabbrichen wegen UE. Im
Detail zeigen sich (berwiegend
Vorteile auch im Bereich der
spezifischen UE. Pembrolizumab als
Monotherapie fuhrt insgesamt zu
einer bedeutsamen Vermeidung von
Nebenwirkungen.

Im Ergebnis stellt der G-BA fur
Pembrolizumab als Monotherapie
zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden oder nicht
resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-
Hals-Region bei Erwachsenen mit
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PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS = 1) gegenuber Cetuximab in
Kombination mit Cis- oder
Carboplatin  und 5-FU  einen
betrachtlichen Zusatznutzen fest.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

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

hier: Pembrolizumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. April 2020
von 10.05 Uhr bis 11.12 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhérung: 10:02 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses —
heute zum zweiten Mal in einem etwas ungewOhnlichen Format. Vor 14 Tagen hat es mit
den Anhdérungen sehr gut geklappt. Wir befinden uns heute mit dem jetzigen Verfahren im
Stellungnahmeverfahren Pembrolizumab, zwei Dossiers, einmal 501, einmal 508, einmal
Monotherapie, einmal Kombinationstherapie beim Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich. Wir haben als Basis des Stellungnahmeverfahrens die Dosierbewertungen des
IQWIG vom 27. Februar 2020, zu denen Stellung genommen haben zum einen der
pharmazeutische Unternehmer MSD SHARP & DOHME GmbH, die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft, die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie, die Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Roche
Pharma, Merck Serono GmbH, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller. Alle, die ich
eben nannte, haben sowohl zu dem Verfahren 501 als auch zu dem Verfahren 508 eine
Stellungnahme abgegeben.

Weil wir auch heute ein Wortprotokoll fihren, muss ich zundchst der guten Ordnung halber
die Anwesenheit kontrollieren. Ich beginne mit dem pharmazeutischen Unternehmer MSD
SHARP & DOHME. Fiur MSD missten da sein: Frau Barth, Herr Dr. Michalski, Frau Oehler
und Herr Weil3flog, ja. Als klinische Experten missten da sein: Herr Prof. Ludwig von der
AkdA, ja, Herr Prof. Maschmeyer, ja, dann Frau Friedrich und Frau Kucka von Bristol-Myers,
dann Herr Prof. Dietz von der DGHNO, ja, Herr Privatdozent Dr. Klinghammer von der
DGHO, auch da. Herrn Prof. Wérmann haben wir gesehen. Dann missten da sein: Herr
Renninger und Frau Enderle von Glaxo, Frau Flugel und Frau Dr. Orlowski von Merck
Serono, ja, dann Herr Dr. Hackmann und Herr Dr. Koehler von Roche, ja, und Herr
Dr. Rasch vom vfa, ja. Herr Dr. Werner vom vfa ist nicht da. Ist noch jemand von den
Stellungnehmern in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Ich wiirde zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer wie das Ublich ist die Gelegenheit
geben, aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte zu den beiden Dossierbewertungen des
IQWIG darzustellen. AnschlieRend wirden wir wie beim letzten Mal in eine muntere Frage-
Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fur den pharmazeutischen Unternehmer? — Herr
Weil3flog, bitte schon.

Herr Weil3flog (MSD): Vielen Dank. Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Auch unter diesen erschwerten Bedingungen freuen wir uns, dass wir an dieser
Anhorung teilnehmen dirfen und kurz auf unsere Sicht der Dinge eingehen kdnnen. Bevor
ich das aber mache, mochte ich lhnen gern kurz meine Kollegen vorstellen, die heute mit mir
in der Video-Schaltung sind. Da haben wir Frau Constanze Oehler, die maRRgeblich fur die
Dossiererstellung verantwortlich war, aulerdem meine Kollegin Janina Barth, die unter
anderem den Bereich Market Access fir Kopf-Hals-Tumore bei MSD leitet, dann mein
Kollege Jorg Michalski aus der Medizin. Mein Name ist Jan Weil3flog, ich koordiniere bei
MSD den Bereich Nutzenbewertung.

Patienten mit rezidivierenden oder metastasierenden Kopf-Hals-Tumoren kommen oftmals
schon schwer vortherapiert aus dem lokal fortgeschrittenen Stadium. 40 % der Patienten
kommen sogar direkt metastasiert in die Erstlinientherapie dieses Krankheitsstadiums. Fur
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diese Patienten stand seit Uber zehn Jahren nur eine Therapie nach dem sogenannten
EXTREME-Schema oder eine andere Chemotherapiekombination als
Behandlungsmdglichkeit zur Verfigung. Diese bedeuteten im besten Fall knapp Uber zehn
Monate medianes Gesamtuberleben bei hoher Toxizitat und nicht wenigen Patienten, die die
gesamten sechs Zyklen nicht bis zum Ende durchmachen konnten.

Mit Pembrolizumab steht nun erstmals eine Erstlinientherapie fir diese Patientinnen und
Patienten zur Verfiigung, die einen signifikanten Uberlebensvorteil fir alle Patienten mit einer
PD-L1-Expression CPS = 1 zeigen konnte, sowohl als Mono- als auch in Kombination mit
Chemotherapie. Konkret bedeutet das fir die Patientinnen und Patienten in der
Monotherapie eine betrachtliche Verringerung des Sterberisikos um 26 % bei gleichzeitig
sehr guter Vertraglichkeit. In der Kombination mit Chemotherapie sinkt das Risiko zu
versterben sogar erheblich um 35 % und auch das bei guter Vertraglichkeit.

Fur die heutige Anhérung mdéchte ich kurz auf zwei Dinge eingehen, erstens die Ableitung
des Zusatznutzens von der Gesamtpopulation in der Monotherapie. Das IQWIG
unterscheidet in der Monotherapie bei der Bestimmung des AusmalRes des Zusatznutzens
zwischen metastasierendem und rezidivierendem Krankheitsstatus. Wir argumentieren fir
eine Gesamtbetrachtung zur Ableitung des Zusatznutzens. Aus medizinischer Sicht gibt es
keinen Grund, warum Patienten mit rezidivierender Erkrankung weniger profitieren sollten als
Patienten mit rezidivierender Erkrankung und Metastasen. Im Versorgungsalltag werden
diese Patienten alle gleichbehandelt, und es ist davon auszugehen, dass sie auch
gleichermaRRen von dem Uberlebensvorteil unter Pembrolizumab profitieren. Entsprechend
wurde das auch nicht in unseren klinischen Studien untersucht, und eine kinstliche
Trennung jetzt in der IQWiG-Nutzenbewertung schwacht nur die eingereichte Evidenz. Das
heil3t, dass die Ergebnisse der Gesamtpopulation fir diese Nutzenbewertung herangezogen
werden sollten.

Der zweite Punkt, auf den ich kurz eingehen mobchte, ist die Herabstufung des
Zusatznutzens aufgrund ausgewahlter Nebenwirkungen und Subgruppenanalysen in der
Kombi-Therapie. Das IQWIiG sieht fur die Kombi-Therapie beim Gesamtiberleben einen
Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen, was uns sehr freut. Allerdings wird dieser
in der Gesamtschau basierend auf Subgruppenanalysen auf das Ausmald ,betrachtlich”
herabgestuft. Daflir werden medizinisch nicht begriindbare positive Interaktionstests im Alter
und Geschlecht herangezogen und zum Teil signifikante Vorteile bei den Nebenwirkungen
nicht berticksichtigt. Aus unserer Sicht ist die Herabstufung des Zusatznutzens basierend auf
Subgruppenanalysen mit Blick auf die methodischen Limitationen nicht sachgerecht und
blendet hier vor allem die nachhaltige und grol3e Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens fur diese Patienten aus.

Noch einmal zusammengefasst: Patienten in der Erstlinie des metastasierenden oder
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region profitieren durch eine
Behandlung mit Pembrolizumab als Mono- und Kombinationstherapie im Vergleich zum
bisherigen Therapiestandard von einer signifikanten Senkung des Sterberisikos und das bei
gleichzeitig besserer Vertraglichkeit. In der Gesamtschau der Ergebnisse leiten wir daher fr
die Monotherapie einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen und fur die
Kombinationstherapie einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ab.— Dabei
mochte ich es bisher bewenden lassen, danke fur Ihre Aufmerksamkeit, und wir freuen uns
jetzt auf die Diskussion mit lhnen und lhre Fragen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfliihrung. Ich méchte
mit zwei Fragen an die Praktiker beginnen, bevor wir in die allgemeine Frage- und
Antwortrunde gehen. Bezogen auf die zweckmdaRige Vergleichstherapie haben die
Stellungnehmer unterschiedliche Einschatzungen zur Angemessenheit der
Radiochemotherapie  bzw. einer Induktionschemotherapie @ mit  anschlieBender
Strahlentherapie oder Radiochemotherapie abgegeben. Vor diesem Hintergrund hatte ich
zum einen die Frage, welcher Stellenwert diesen Optionen im vorliegenden
Anwendungsgebiet beizumessen ist.

Zweiter Punkt: In der Nutzenbewertung zur Monotherapie hat das IQWiG aufgrund einer
Effektmodifikation fir das Merkmal Krankheitsstatus nach Patienten mit metastasierter
oder/und rezidivierter Erkrankung unterteilt. Das ist in den Stellungnahmen teilweise sehr
kritisch gesehen worden. Wie schatzen Sie — ich spreche jetzt die Praktiker an — den
Unterschied in den Studienergebnissen ein? — Wer mdchte dazu etwas sagen? — Herr
Wormann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht zu Beginn: Die Ergebnisse insgesamt zur
Wirksamkeit von Pembrolizumab in dieser Entitat sind nicht véllig Gberraschend. Wir sehen
biologisch, auch von den Risikofaktoren eine relativ groRe Ahnlichkeit dieser Tumore mit
dem Lungenkarzinom, sowohl Plattenepithelkarzinom als auch Nicht-Plattenepithelkarzinom.
Insofern ist es plausibel, dass auch in dieser Entitét ein Unterschied herauskommt. Das eben
erwahnte klare Potenzial fur die Uberlebenszeit ist wichtig fir die mittlere Uberlebenszeit. Ich
glaube, hier kommt es besonders darauf an, zu sehen, dass es eine Chance fiir eine deutlich
erhohte Uberlebensrate gibt. Es ist schon, das median anzuschauen, aber wichtig ist, ob es
eine Gruppe von Patienten gibt, die sehr langfristig profitiert, und das scheint hier so zu sein,
sowohl fiir die Mono- als auch fir die Kombinationstherapie.

Ein kritischer Punkt, den wir unter uns, auch mit den Kollegen der HNO und der MKG,
intensiv diskutiert haben, ist die Positionierung der Strahlentherapie. Das kommt auf beide
Fragen zurlck, die Sie gerade gestellt haben. Der erste Punkt ist: Ist Strahlenchemotherapie
oder Strahlentherapie eine adaquate zVT? Die Differenzierung, die wir machen wurden, ist,
dass die Indikation fiir die jetzige neue Kombinationstherapie im nicht kurativen Setting ist,
wahrend wir die Strahlentherapie dominierend im kurativen Setting verorten. Deshalb ist es
fir uns schwierig, die Strahlentherapie jetzt noch einmal mit nicht kurativem Setting zu
sehen. Mein Vorschlag ware, dass Herr Prof. Dietz aus Leipzig aus der HNO-Heilkunde dazu
Stellung nimmt.

Zu der zweiten Frage, Monotherapie differenziert nach lokal rezidiviert und metastasiert,
wirde ich vorschlagen, dass Herr Privatdozent Klinghammer von der Charité etwas sagt. Er
konnte vielleicht noch auf die Frage der Nebenwirkungen eingehen. Das wére mein
Vorschlag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das machen wir so. Danke schén, Herr Wérmann. —
Dann fangen wir mit Herrn Prof. Dietz an und danach Herr Privatdozent Dr. Klinghammer. —
Herr Dietz, bitte.

Herr Prof. Dr. Dietz (DGHNO-KHC): Wie Herr Wérmann schon ausfiihrte, ist diese zVT
tatsachlich ein Punkt, den wir als Praktiker durchaus anders sehen, als er vom IQWiG
herangezogen wurde. Die hier gegenstandliche Betrachtung bezieht sich auf die Erstlinie
nach erfolgter Primartherapie. Bei der Hinzuziehung der Mdéglichkeiten der zZVT vom IQWIiG
geht das ein wenig durcheinander, dass primartherapeutische Ansatze mit der
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Erstlinientherapie vermischt werden, die eigentlich nach erfolgter Primartherapie im
Rezidivgeschehen einen rein palliativen Ansatz hat. Die primére, hier angeschriebene
Radiochemotherapie mit Cisplatin +/- 5-FU ist eine kurative Primartherapie oder postoperativ
auch im Rahmen der Priméartherapie als adjuvante Therapie eingesetzt, aber nicht in der
Erstlinie. Da ist streng zu unterscheiden.

Die hier angesprochene Induktion ist alles andere als Standard in der Erstlinientherapie in
der palliativen Situation. Die hat allenfalls Bedeutung in der Primartherapie fur den
Organerhalt. Beide hier gewahlten Alternativen zu dem EXTREME-Protokoll, sprich:
Cetuximab, Cisplatin oder Carbo + 5-FU, treffen quasi nicht zu. Das ist ganz wichtig.

Als zweiten Punkt wollte ich erwahnen, dass wir speziell in diesem palliativen Setting
recurrent metastatic tatsachlich nicht von lokal und metastasierend unterschiedlich
ausgehen. Wir betrachten diese Gruppe gemeinsam, auch was die Therapieindikation
angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Prof. Dietz. — Her Klinghammer,
bitte.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Herr Wérmann und Herr Dietz haben schon einen Teil
dessen beantwortet, was ich beantworten soll. Recurrent metastatic wird in der Palliation als
gemeinsam betrachtet. Es macht sicherlich keinen Sinn, diese Patienten zu differenzieren.
Das ist die palliative Situation, in der eine medikamentdse Therapie indiziert ist. Es ist
klinisch nicht Gblich, diese Patienten geteilt zu betrachten.

Herr Wormann hat darum gebeten, dass ich ein Wort hinsichtlich der Nebenwirkungen
verliere. Was man festhalten kann — und das ist entitateniibergreifend so — ist, dass die
Monotherapie deutlich besser vertraglich ist — mit einer geringeren Toxizitdt als die
Chemotherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Ludwig oder Herr Maschmeyer,
mochten Sie erganzen?

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wiirde Herrn Maschmeyer bitten, dass er das erganzt,
weil er deutlich mehr Patienten behandelt hat und das sicherlich kompetenter beantworten
kann. Wir werden spéater noch zu einigen Detailfragen kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Herr Maschmeyer, bitte.

Herr Prof. Dr.Maschmeyer (AkdA):Ich wollte nur erganzen, dass es schon
Rezidivsituationen gibt, in denen ein fortgeschrittenes Lokalrezidiv da ist, wo eine
Strahlentherapie, eine Chemotherapie oder eine Antikérpertherapie durchaus noch einmal
zum Ansatz kommt — jenseits dessen, was Herr Wormann und Herr Dietz ausgefihrt haben.
Nur wirde man das dann nicht, wie in der zVT formuliert, mit einem aggressiven Protokoll
machen, mit Cisplatin, 5-FU und Bestrahlung. Es gibt Lokalrezidive, die noch einmal mit
einer Radiochemotherapie behandelt werden kénnen, aber nicht mit dem, was hier in der
zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgefuhrt wird. Das Regime, das hier steht, ist
tatsachlich eines, das man nur fir die Initialtherapie bei einem nichtoperablen Patienten
einsetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Maschmeyer. — Fragen? Wer
mdchte? — Herr Vervolgyi, bitte.
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Herr Dr. Vervdlgyi: Ich moéchte auf den Punkt der Aufteilung der Ergebnisse im
Gesamtiiberleben bei der Monotherapie bei den metastasierenden und rezidivierenden
Patienten eingehen. Es klang gerade in den Beitrdgen an, als hatten wir die von vornherein
getrennt betrachtet, was aber nicht so ist, sondern in der Monotherapie zeigte sich eine
Effektmodifikation. Es war so, dass hier verschiedene Dinge zusammenkommen. Das eine
ist, dass bei den rezidivierenden Patienten in der Analyse, die der pU vorgelegt hat, der
Effekt quasi weg ist — die Punktschatzung liegt knapp bei 1, sogar ein wenig dartber — und
sich nur bei den metastasierenden Patienten ein Effekt gezeigt hat. — Das ist das eine.

Zweitens: Eine Besonderheit ist hier, dass sich die Kaplan-Meier-Kurven in der
Gesamtpopulation gekreuzt haben. Zunadchst deutete sich ein Nachteil von Pembrolizumab
an, der nach acht Monaten zur Kreuzung kommt und dann den langfristigen Vorteil von
Pembrolizumab zeigt, den wir auch anerkannt haben. In einer solchen Situation ist es aus
unserer Sicht wichtig, dem auf den Grund zu gehen und zu versuchen, zu ergriinden, wie es
dazu kommen kann. Der Hersteller hat mit seiner Stellungnahme eine neue
Subgruppenanalyse eingereicht, indem er die Patienten anders aufgeteilt hat als es in der
Studie a priori geplant war. Man muss sagen, dass diese Subgruppenanalyse, die im
Studienbericht und im Dossier als metastasierend versus rezidivierend angegeben ist, de
facto eine Analyse der Patienten mit Fernmetastasen gegeniber den Patienten ohne
Fernmetastasen ist. Das heif3t, es gibt eigentlich drei Strata in dieser Studie, namlich
Patienten, die reine Fernmetastasen haben und nicht rezidivierend sind, Patienten, die nur
rezidivierend sind, aber keine Fernmetastasen haben, und das Dritte — und das ist das
groRte Stratum — sind die Patienten, die sowohl eine rezidivierende als auch
metastasierende Erkrankung haben.

Der Hersteller hat jetzt in der Stellungnahme die Patienten, die sowohl rezidivierend als auch
metastasierend sind, den rezidivierenden zugeordnet und sieht keine Effektmodifikation
mehr. Wenn man sich die Daten in der urspriinglichen Analyse anschaut, sieht man, dass
zumindest die Patienten mit Fernmetastasen im Kontrollarm eine andere Prognose haben
als die Patienten ohne Fernmetastasen. Das heiRt, das mediane Uberleben in der
Kontrollgruppe ist um zweieinhalb Monate geringer als in der anderen Gruppe. Wenn man
sich das in der nachgereichten Analyse anschaut, sieht man, dass sich die Prognose in
beiden Kontrollgruppen angleicht. Sie liegt in beiden Gruppen bei ungefahr zehn Monaten.
Wenn man sich die Daten anschaut, deutet das ein wenig darauf hin, dass die Patienten, die
rezidivierend und metastasierend sind, den grofdten Effekt zeigen und dass es eigentlich
angemessen ware, sich das Dreier-Stratum anzuschauen, wenn man schon eine andere
Analyse macht.

Eine Frage an den Hersteller ware, weil wir das in der Dossierbewertung mehrfach betont
haben, dass wir gerade in dieser Situation, in der wir in der Gesamtpopulation diese
kreuzenden Kurven haben, auch fir die Subgruppenanalyse entsprechende Kaplan-Meier-
Kurven bendtigen, um dem besser auf den Grund zu gehen, um besser zu verstehen, was
das eigentlich bedeutet, auch was die Effektmodifikation bedeutet. Das ist der Grund,
weshalb wir den nicht qualifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte fur den pU antworten? — Frau Barth, bitte.

Frau Barth (MSD): Vielen Dank, Herr Vervolgyi. Ich versuche, der Reihe nach auf lhre
Punkte einzugehen. Aus unserer Sicht gibt es klinisch keinen Anhaltspunkt, warum die
Patienten in der rezidivierenden Erkrankung anders profitieren sollten als Patienten mit einer
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metastasierenden Erkrankung. Weil es dafiir keinen Anhaltspunkt gibt, ist es in der Studie
auch kein Stratifizierungsfaktor gewesen. Man erwartet nicht, dass Patienten anders
profitieren. Deshalb wird auch nicht danach stratifiziert. Ich glaube, es ist wichtig, dass wir
das noch einmal betonen.

Auch gemalR den Leitlinien werden die Patienten gleich behandelt. Wir haben den Effekt
gesehen. Wir haben die Subgruppenanalyse in unserem Dossier so eingereicht, sodass wir
denken, dass es sich eher um einen Zufallsbefund handelt, vor allem auch, weil wir in
keinem anderen Endpunkt den Effekt sehen, dass rezidivierende Patienten anders profitieren
als metastasierende, und wir sehen es nur in der Monotherapie. Wir sehen auch in der
Kombinationstherapie keinen unterschiedlichen Effekt.

Es ist korrekt. Wir haben uns die Daten noch einmal angeschaut, weil wir es besser
verstehen wollten und haben, wie Sie schon sagten, diese neue Subgruppe eingereicht. Die
Patienten, die rezidivierend sind und zuséatzlich eine rezidivierende Erkrankung mit zervikaler
Lymphknotenausbreitung mit oder ohne Metastasen haben, haben wir der Gruppe der
rezidivierenden zugeteilt und in der anderen Gruppe die rein fernmetastasierenden
angeschaut. Die rein fernmetastasierende Gruppe ist auch wieder relativ klein. In dieser
Neueinteilung sehen wir keine Effektmodifikation mehr. Hier sehen wir, dass der Faktor wohl
keinen Einfluss mehr auf das Gesamtiberleben hat, sodass wir klar dafir sind, dass der
Zusatznutzen auf der Basis der Gesamtpopulation abgeleitet werden soll.

Sie haben noch die Kaplan-Meier-Kurven angesprochen. Es ist korrekt, in der Monotherapie
kreuzen die Kaplan-Meier-Kurven in den ersten Monaten. Das kénnen wir klar aus der Kurve
sehen. In der Kombinationstherapie kreuzen sich die Kurven nicht. Das ist nur in der
Monotherapie. Man muss aber sagen, dass sie sich anschlieBend klar trennen, und wir
haben einen klaren signifikanten Uberlebensvorteil. Deshalb ist es aus unserer Sicht umso
wichtiger, dass sich der Arzt patientenindividuell entscheidet, ob der Patient eine
Monotherapie oder eine Kombinationstherapie bekommen sollte. Wenn zum Beispiel
vielleicht ein hoher Remissionsdruck vorliegt, ist es wichtig, dass sich der Arzt dann vielleicht
fur die Kombinationstherapie entscheidet. Umso besser ist es, dass wir beides zur Verfligung
haben. — Ich hoffe, damit konnte ich ein wenig auf Ihre Punkte adressieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Barth. — Ich habe jetzt Herrn
Vervolgyi, Frau Miller und Frau Grof3. Herr Vervolgyi als erstes.

Herr Dr. Vervoélgyi: Vielen Dank. Sie haben Recht, das ist in der Studie kein
Stratifizierungsmerkmal gewesen. Dennoch war es eine @& priori geplante
Subgruppenanalyse. Man kann nicht unendlich viele Stratifizierungsfaktoren in einer Studie
unterbringen. Das ist schon richtig. Es gab auch schon drei. Trotzdem ist es, wie gesagt,
eine a priori geplante Subgruppenanalyse, und man muss sich damit auseinandersetzen.

Was die kreuzenden Kurven betrifft: Das ist nun einmal so. In einer solchen Situation deutet
viel darauf hin, dass es eine Gruppe von Patienten gibt, die profitiert und eine Gruppe, die
nicht profitiert. In dieser Situation ist es wichtig, sich die Daten anzuschauen. Es ist richtig,
was Sie gesagt haben, dass man sowohl therapeutisch als auch prognostisch zwischen
metastasierten und rezidivierenden Patienten keine Unterschiede macht, trotzdem sprechen
die Daten in der Studie erst einmal etwas anderes. Das ist nur ein Versuch oder eine
Moglichkeit, dem auf den Grund zu gehen. Deshalb ist es wichtig, sich die Kaplan-Meier-
Kurven anzuschauen. Die haben Sie nicht geliefert. Die Antwort darauf habe ich noch immer
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nicht verstanden, warum Sie die immer noch nicht geliefert haben, weil sie tatsachlich dazu
beitragen konnten, ein wenig Licht ins Dunkel zu bringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte vom pU noch einmal Licht ins Dunkel
bringen?

Herr WeilR3flog (MSD): Vielleicht versuche ich es noch einmal.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, versuchen Sie es einmal.

Herr WeilRflog (MSD): Wir haben von verschiedenen Seiten gehort, dass das in der
klinischen Praxis keine Rolle spielt. Wir haben versucht, klarzumachen, dass das die
klinische Studie nicht abbilden kann, weil das, wie Sie sagten, kein Stratifizierungsfaktor war.
Deshalb wurde das in den Studien nicht untersucht. Jetzt haben wir die nochmalige
Subgruppenanalyse, die wir in der Stellungnahme nachgereicht haben. Das war auch nicht
unsere Idee, sondern weil das IQWIG das moniert hat, haben wir versucht, noch einmal zu
unterstreichen, dass es um einen Einmaleffekt geht und keine Effektmodifikation durch das
Merkmal Krankheitsstatus vorliegt. Wir konnten sogar zeigen, dass beide Gruppen von der
Therapie mit Pembrolizumab profitieren. Wir versuchen, das so aufzuklaren und dem so
beizukommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Mdller.

Frau Dr. Mdller: Ich wollte noch einmal auf das Thema Mono- im Vergleich zur
Kombitherapie eingehen. Sie, Prof. Klinghammer, haben darauf hingewiesen, dass die
Monotherapie deutlich vertraglicher als die Kombi-Therapie ware. Eben haben wir das
Uberkreuzen der OS-Kurve bei der Monotherapie diskutiert, das sich bei der Kombi-Therapie
nicht zeigt. Wir kennen auch aus anderen Indikationen, dass die Immuntherapien unter
Umstanden etwas verzogert ansprechen. Jetzt ist meine Frage an die Kliniker: Gibt es fir
Sie Kriterien, wo Sie sich eher fiir eine Mono- oder eine Kombi-Therapie entscheiden
wlrden, sowohl vor dem Hintergrund der Toxizitdt als auch des Ansprechens beim
Gesamtiberleben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte antworten? — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Der Punkt wurde, glaube ich, eben schon einmal
angesprochen. Der groRe Unterschied der beiden Therapien primar und Kombination liegt in
der Remissionsrate. Die Remissionsrate im Vergleich Kombi plus Pembrolizumab ist nicht
besser als EXTREME allein. Es sind identische Remissionsraten. Die Remissionsraten sind
verglichen mit der Monotherapie zumindest am Anfang in EXTREME deutlich hoher. Das
heil3t, Patienten, die kurzfristig unter Remissionsdruck stehen, symptomatisch progrediente
Erkrankung, die wir — und das zeigen die Uberlebenskurven — in den ersten Monaten im
Vergleich zur Immuntherapie vielleicht sogar verlieren, brauchen die Kombination. Vielleicht
sollte ich noch einmal deutlich sagen: Wir reden hier Uber eine bestimmte Gruppe von
Patienten, die eine solche Kombinationstherapie aushalten. Das sind die im relativ guten
ECOG-Status, das sind die, die in die Studie aufgenommen wurden. Dazu passen auch die
von uns eben diskutierten Vergleichstherapien. Ich glaube, im Moment wére die Antwort:
Nein, wir haben keine ganz harten Kriterien, aber ich glaube, das Kriterium, das wir auch
aufgrund der Daten jetzt ableiten konnen, ist: Kombinationstherapie fir Patienten, die
kurzfristig eine Remission brauchen mit der Chance des Langzeitbenefits durch
Pembrolizumab. Bei Patienten mit langsamen Verlaufen ist auch die Monotherapie geeignet,
insbesondere wenn wir mehr Angste vor den Folgen der Chemotherapie haben.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. Jetzt habe ich noch Herrn Klinghammer
als Erganzenden.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Man kann ergénzen, dass die Toxizitaten unter der
Monotherapie geringer sind. Das schlagt sich letzten Endes in der Lebensqualitat der
Patienten nieder. Wie Herr Wérmann richtig ausfihrte, brauchen Patienten mit hohem
Remissionsdruck wahrscheinlich eine Chemotherapiekomponente. Aber ein gro3er Teil der
Patienten st alter, hat Komorbiditaten und qualifiziert nicht flir eine intensive
Chemotherapiekombination und kann somit nicht in diesem aggressiven Schema behandelt
werden, sodass lediglich eine Monotherapie infrage kommt. Damit haben wir jetzt mit
Pembrolizumab eine neue Option, die besser vertraglich ist als die Chemotherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Gibt es seitens der AkdA noch
Erg&nzungswiinsche?

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Ja, ich wiirde gern etwas dazu sagen. Ich wiirde das
gern in Zahlen fassen. Wir haben bei Pembrolizumab-Monotherapie eine Ansprechrate in der
Gesamtpopulation von 17 %. Bei Patienten mit einem hdéheren CPS, also einer hdheren
Expression von PD-L1, geht das auf 19 % hoch. In der Kombination sind das 36 % und bei
EXTREME, also der Chemotherapie, ebenfalls 35 % bis 36 %. Wir reden also insgesamt —
das wollte ich gern noch einmal einflechten — Uber ein Remissionsniveau, das nicht
besonders erfreulich ist. Gerade wenn wir 17 % Ansprechen bei Pembrolizumab in der
Monotherapie in der Gesamtpopulation sehen, muss man nichtern sagen, das ist
keineswegs die Losung des Problems, sondern wir kdnnen das als Monotherapie bei
Patienten einsetzen, die kein schnelles Ansprechen brauchen (aber auch von denen, die ein
schnelles Ansprechen brauchen, sprechen zwei Drittel nicht an). Aber wir brauchen fir die
Patienten, die in gutem Zustand sind und bei denen wir schnell ein Ansprechen brauchen,
die Kombinationstherapie. Das ist wahrscheinlich wichtiger, als diese CPS-Grdlienordnung
abzufragen und sich unbedingt daran zu halten.

Eine Erganzung wirde ich gern noch machen: Es wurde im vergangenen Jahr zu dem
EXTREME-Protokoll, bestehend aus Cisplatin, 5-FU und Cetuximab, eine Alternative
prasentiert, das sogenannte TPEXx-Protokoll, wo das 5-FU durch Docetaxel ersetzt wurde.
Wir haben diese Daten beim ASCO gesehen. Sie sind leider noch nicht publiziert. Ich will nur
sagen, dass dort das Uberleben nach zwei Jahren bei 28,6 % lag, mithin genau dort, wo es
bei Pembrolizumab und Chemotherapie gelegen hat. Das Ansprechen war 46 %. Die Krux all
dieser Therapien ist, dass etwa 30 bis 45 % der Patienten schwere Nebenwirkungen haben
und weniger als die Halfte diese Therapien komplett durchlaufen kann.

Was ich damit sagen will, ist, dass sich die Chemotherapie keineswegs verabschiedet,
sondern dass auch hier gerade Verbesserungen unterwegs sind, die uns vielleicht erlauben,
Pembrolizumab mit einer noch besser vertraglichen Chemotherapie zu kombinieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Maschmeyer. — Herr Ludwig,
Sie nicken. Kein Ergédnzungsbedarf, wie ich sehe. — Frau Miller, ist damit lhre Frage
beantwortet?

Frau Dr. Miller: Sie ist beantwortet. Danke. Ich sehe, dass es ein gewisses Spektrum gibt,
wie man sich entscheidet, auch abhangig vom Zustand der Patienten. Prof. Klinghammer hat
eher hervorgehoben, dass ein Teil der Patienten nicht flr aggressive Chemotherapie
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geeignet ist. Das sieht man auch an den Daten beim overall survival. Auch Nebenwirkungen
koénnen sich auf overall survival auswirken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau GroR3, bitte.

Frau Grof3: Wir haben Fragen im Zusammenhang mit der Festlegung des PD-L1-Status.
Wie sind die beiden Biomarker zu bewerten? Wie ist der CPS versus dem TPS zu sehen? In
der Erstlinie wird der CPS herangezogen, in der Zweitlinie wurde ein TPS = 50 als Kriterium
festgelegt. Die Frage an den pU ist, wieso der CPS herangezogen wurde. Dann eine Frage
an die Fachgesellschaften: Herr Maschmeyer sagte eben, dass das hier méglicherweise
nicht entscheidend wére, aber fir uns stellt sich schon die Frage: Ist in der Monotherapie
bereits ab einem CPS = 1 eine Therapieindikation gegeben oder doch erst ab einem CPS >
20? Wie wird das im Zusammenhang mit der individuellen Therapieentscheidung gesehen?

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Dazu kann ich gern etwas sagen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr Maschmeyer, beginnen Sie.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Die Zahlen sind so, dass wir ein Ansprechen bei einem
hohen CPS von uber/gleich 20 von 23 % haben und bei einem CPS von = 1 von 19 %.
Zwischen 19 % und 23 % sehe ich keinen so gewaltigen Unterschied. Beim overall survival
sehen wir im Median 12,3 Monate versus 11,5. Auch hier sehe ich keine Schallmauer
zwischen der hoheren und der geringeren Expression. Ich meine, wenn CPS 2 ist, ist das
eine vernunftige Indikation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Maschmeyer. — Sonst noch jemand
von den Klinikern? — Ich sehe Herrn Michalski.

Herr Prof. Dr. Dietz (DGHNO-KHC): Ich auch, bitte.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann fangen wir mit Herrn Dietz an.

Herr Prof. Dr. Dietz (DGHNO-KHC): Tats&chlich ist diese Benchmark mit > 1 klinisch sehr
wertvoll, weil wir sehr gut diskriminieren kdnnen. In Erganzung zu Herrn Maschmeyer ist es
tatséchlich so, dass wir damit erstmals einen Marker haben, der einerseits — sagen wir
einmal — circa 80 % der Patienten mitnimmt. Das ist bei TPS lber 50 hochproblematisch,
weil es da deutlich weniger sind. Da sind wir bei knapp 40 %. Wir haben eine sehr gut
diskriminierbare Unterscheidung, wem wir Chemo allein geben und wem wir eine Kombi oder
Mono geben kdnnen. Im Kontext mit der klinischen Einschétzung ist es ein wunderbarer
Diskriminator, der uns wirklich weiterhilft. Der Unterschied zwischen 1 und 20 ist nicht so
grof3, als dass man diese beiden Schwellen explizit diskutieren sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Michalski, bitte.

Herr Dr. Michalski (MSD): Ich wollte nur eine Erganzung zur Frage von Frau Grol3 machen,
weil sie meinte, Secondline haben wir den TPS und in der Firstline den CPS. Erst einmal: Es
wird beide Male der gleiche Biomarker angeschaut. Der Biomarker ist immer die PD-L1-
Expression. Dann schaut man sich verschiedene Scores an. Der eine Score nennt sich CPS.
Das ist der combined positive score. Darin sind die Immunzellen und die Tumorzellen
enthalten. Beim TPS schaut man sich nur die Expression auf den Tumorzellen an. Die
Unterschiedlichkeit, warum es einmal der TPS und einmal der CPS ist, muss man historisch
verstehen; denn als die Keynote-48 2014/2015 konzipiert wurde, waren nur die Daten aus
der Keynote-1 und spater aus der Keynote-12 verfligbar. Dort hat man gesehen, wenn man
nach TPS > 50 stratifiziert, hat man fir diesen TPS mit dem Cut auf 50 einen pradiktiven
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sehr guten Wert. Wenn wir diese Studie ohne diese Stratifizierung nach TPS 50 gemacht
hatten, ware es womdglich zu einer starken Verzerrung der Ergebnisse gekommen. Das
heil3t, wir haben uns sehr wohl mit dieser Thematik auseinandergesetzt.

Man muss auch verstehen, es ist, was die Immuntherapie anbelangt, ein enormer
Wissenszuwachs. Da reden wir nicht alle finf Jahre, sondern hier teilweise jahrlich. So war
es, dass wir dann mit den weiteren Ergebnissen der Keynote-12 und 55 festgestellt haben,
dass man bei den Kopf-Hals-Tumoren eine bessere Patientenselektion machen kann, einen
besseren préadiktiven Wert hat, wenn wir uns nicht nur die Tumorzellen, sondern auch die
Immunzellen anschauen. So ist es dazu gekommen, dass nhach TPS stratifiziert wurde, aber
dann die Ergebnisse und so auch die Zulassung — das darf man nicht vergessen, die
Zulassung betrifft sowohl die Mono- als auch die Kombinationstherapie — fur ein CPS > 1.
Das heif3t, es muss auf jeden Fall nach CPS getestet werden. — Das als Erganzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Michalski. Weitere Ergdnzungen
dazu? — Frau Grol3, ist Ihre Frage damit beantwortet?

Frau Grol3: Ich habe noch eine Nachfrage —
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau Grof3: — zu CPS 1 und 20. Die EMA hat sich diese Subgruppen genauer angeschaut
und festgestellt —— Man kann sehen, dass mdglicherweise die Friihsterblichkeit gerade in
der Subgruppe der Patienten mit einem CPS < 20 vorliegt. Die EMA hat gesagt, das wére
eine akzeptable Therapiealternative fir diese Patientengruppe aufgrund des verbesserten
Nebenwirkungsprofils. Aber ich verstehe Sie jetzt so, dass das flr Sie erst einmal nicht das
Kriterium wére, das Sie heranziehen, sondern Sie wirden hier eher den Remissionsdruck
sehen. Insofern noch einmal die Nachfrage. Wie gesagt, das hangt moglicherweise auch mit
den sich kreuzenden Kaplan-Meier-Kurven zusammen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Gro8. Wer moéchte? — Herr
Michalski.

Herr Dr. Michalski (MSD): Ich bin kein Klinker. Vielleicht kénnte ein Kliniker darauf
antworten. Aber erst einmal zum Studiendesign: Das Studiendesign war so, dass wir wirklich
in dem CPS den Gesamtbenefit gesehen haben — mit dem Overall-survival-Benefit und der
verbesserten Toxizitdt. Wenn man sich nachtraglich kleine Gruppen anschaut, mag es
vielleicht eine weitere Hilfe sein. Aber die Indikation ist so, wie sie ist. Das heif3t, der
Pathologe gibt einen Wert an. Zugelassen ist die Mono- ebenso wie die
Kombinationstherapie mit einem CPS > 1. Alles andere sind Hilfestellungen. Wir kénnen als
Hersteller keine generelle Empfehlung geben, wie man diese Zahlen zu werten hat. Herr
Dietz hat vorhin sein Vorgehen schon ansatzweise geschildert. Vielleicht gibt es weitere
Meinungen. Ich kann dazu jetzt nichts Detaillierteres sagen. Ich glaube, das missten die
Mediziner tun; denn jetzt gibt es die Mdglichkeit, sowohl eine Monotherapie oder aber eine
Kombinationstherapie zu machen.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Ich kbnnte dazu etwas sagen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Herr Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Ich habe es eben schon einmal angedeutet. Wir freuen
uns, wenn der CPS besonders hoch ist, weil wir dann glauben, dass wir ein noch besseres
Ansprechen sehen werden, wenn wir eine Immuntherapie geben. Aber die Klinische
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Entscheidung - missen wir eine Immuntherapie mit einer Chemotherapie kombinieren? -
wird uberwiegend vom Remissionsdruck ausgelost. Wir missen vielleicht noch sagen, dass
wir durchaus Daten gesehen haben, dass solche Biomarker die Expression von PD-L1 in
einem Tumor sich uber die Zeit andern kann oder in unterschiedlichen Tumorproben von
demselben Tumor unterschiedlich sein kann. Insofern muss man immer ein wenig vorsichtig
sein, einen Patienten, der ein CPS von 3 oder irgendetwas hat, da festzulegen. Der spricht
wahrscheinlich nicht besonders gut an, driicken wir einmal die Daumen, sondern das kann
sich durchaus &ndern.

Aber noch einmal: Wir schauen uns den Score an, um zu sehen, ob wir eine Indikation
uberhaupt rechtfertigen kénnen. Wenn da eine positive Expression ist, geben wir eine
Kombinationstherapie, wenn wir unter Remissionsdruck stehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Maschmeyer. — Herr Woérmann, Sie
haben sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, Herr Klinghammer war eigentlich noch vorher
dran. Ich antworte jetzt trotzdem, aber er soll nicht unterdrtickt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann Herrn Maschmeyer nur unterstiitzen. Wir reden
hier nicht Uber einen bindren Marker wie bei einer genetischen Mutationsanalyse, sondern
Uber ein Kontinuum einer Expression. Das ist biologisch variabel. Die Argumente, die Herr
Maschmeyer gerade wiederholte, sind dieselben, die wir schon beim Lungenkarzinom
hatten. Es gibt eine Heterogenitat innerhalb des Tumors, es gibt im Priméartumor
Unterschiede zu Metastasen, und es gab auch Hinweise, dass zum Beispiel Strahlentherapie
die Expression beeinflussen kann, und zwar eine PD-L1-Expression hochregulieren kann.
Insofern ist es, glaube ich, ganz schwierig, sich an solchen artifiziell strikten Grenzen
anzulehnen. Ich glaube, wir missen die Biologie im Hintergrund haben. Was Herr
Maschmeyer sagte, wirden wir genauso sehen. Der Remissionsdruck ist bei einem CPS-
positiven Patienten dominierend.

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

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Ich habe dem nichts hinzuzufligen. Herr Maschmeyer
und Herr Wormann haben das ausgefihrt, was ich ebenfalls sagen wollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grof3, ist die Frage damit
beantwortet?

Frau Grof3: Das ist damit beantwortet.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eyding, bitte.

Herr Eyding: Ich wollte noch einmal auf die Frage der Monotherapie und der Interaktion
bezuglich des overall survivals zuriickkommen. Wenn es noch nicht dran ist und das Thema
weiter ausgefiihrt werden muss, stelle ich das gern zurick.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, machen Sie weiter.

Herr Eyding: Dann habe ich eine Riickfrage an Frau Barth. Sie sagte, sie hatten sonst keine
Interaktion. Ich habe das so verstanden, dass wir bei den beiden Endpunkten Zeit bis zur
nachsten Therapie und Zeit bis zur néchsten Therapie oder Tod die gleiche und
gleichsinnige Interaktion haben. Wie wirden Sie sich das erklaren? Aus meiner Sicht spricht
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es eher dagegen, dass es ein Zufallsbefund ist. Wie Herr Vervélgyi ausgefuhrt hat, sind das
eigentlich drei Strata. Bei den am schwersten betroffenen, weil rezidivierenden und
metastasierten Patienten haben wir die besten Effekte. So ganz unplausibel scheint mir das
nicht zu sein, auch nicht reiner Zufall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Eyding. Wer mdchte? — Frau Barth.

Frau Barth (MSD): Das ist korrekt. Wir sehen diesen positiven Interaktionismus auch bei der
Zeit bis zur Folgetherapie. Es tut mir leid, dass ich den Endpunkt vorhin nicht explizit
angesprochen habe, weil er in der IQWiG-Nutzenbewertung nicht berticksichtigt wurde. Aber
in den anderen Endpunkten wie den Nebenwirkungen sehen wir es nicht, und wir sehen es
im Gesamtiberleben fur die Kombinationstherapie nicht. Aber bei der Zeit bis zur
Folgetherapie ist dieser Interaktionstest auch angeschlagen. Das ist korrekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Eyding.

Herr Eyding: Wirden Sie sagen, dass das Zufall ist, wenn wir das bei etwas, was
moglicherweise in der Folge zueinander stattfinden wird, zweimal gleichsinnig haben? Wir
haben eigentlich drei Endpunkte, wo wir die gleichen Interaktionen haben: OS, Zeit bis zur
Folgetherapie oder Zeit bis zur Folgetherapie oder Tod. Fir mich klingt das eigentlich eher
nicht wie Zufall.

Frau Barth (MSD): Bei Zeit bis zur Folgetherapie oder Tod spielt der Tod mit hinein. Es kann
sein, dass es deshalb dort auch auftritt. Die Zeit bis zur Folgetherapie war eine Post-hoc-
Analyse. Da sehen wir es auch. Aber in allen anderen Endpunkten sehen wir es nicht. Ich
kann lhnen jetzt nicht sagen, wenn es zweimal auftritt, ab dann ist es kein Zufallsbefund
mehr. Ich mdchte noch einmal betonen, dass wir klinisch keine Anzeichen sehen. Die
Gruppe war recht klein. Die Konfidenzintervalle tGberlappen sich auch. Wir denken trotzdem,
dass es ein Zufallsbefund ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es freut mich sehr, Herr Eyding, dass die Zeit bis zur
nachsten Therapie ein wichtiger Endpunkt geworden ist, weil wir das schon 6fter angemahnt
und angesprochen hatten. Wir halten das fir einen klinisch relevanten Punkt und freuen uns,
dass das angekommen ist.

Der biologische Punkt zum medizinischen ist ein etwas anderer. Lokal rezidiviert und
metastasiert sind verschiedene Stadien derselben Krankheit. Es ist eine Frage, was man
zuerst diagnostiziert. Wir wirden davon ausgehen, dass ein refractory recurrent auch lokal
rezidivierendes Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom in absehbarer Zeit in eine Metastasierung
Ubergeht. Das heif3t, die Unterscheidung ist einmal die Zeit und mdglicherweise auch die
Sensitivitdt der eingesetzten Diagnostik. Mit einem PET-CT wirde man mdoglicherweise
metastasiert eher sehen als mit der bisherigen konventionellen Bildgebung. Insofern: Ja, ich
finde das extrem wichtig, wie wir es auch formuliert haben. Es ist hypothesengenerierend, ob
sich diese Gruppe von Patienten anders verhalt. Rein klinisch-medizinisch finde ich es sehr
artifiziell, das zu unterscheiden.

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

Herr Eyding: Ich wollte noch sagen: Fir mich ist das mit dem Endpunkt Zeit bis zur
nachsten Therapie auch hypothesenstiitzend. Insofern habe ich das hier angebracht, nicht
als patientenrelevanten Endpunkt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann habe ich jetzt Frau Boldt, Frau Muller
und Frau Grol3.

Frau Boldt: Ich hatte eine Frage an die Experten zu den Nebenwirkungen in der
Monotherapie. Zeigen die Nebenwirkungen der Monotherapie eher einen kleineren oder
einen groReren Vorteil vor dem Hintergrund, dass die Patienten, die hier eingeschlossen
wurden, relativ gesund” sind und vielleicht die positiven Ergebnisse Uberbewertet werden
konnten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte von den Experten? — Herr Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Ich kann mich dazu gern auRern. Wir haben in der
Stellungnahme der AkdA zwei Punkte angefilhrt, die wir auf der Negativseite fir
bedenkenswert halten. Das sind die Dyspnoe und die Schlaflosigkeit. Wir sehen im IQWIiG-
Papier eine Rate von etwa 9,7 % Schlaflosigkeit bei Pembrolizumab und Chemotherapie und
bei der Chemotherapie allein 7,3 %. Das ist in beiden Gruppen durchaus ein relevanter
Punkt. Wir haben auch ausgefihrt, dass Menschen, die unter Schlaflosigkeit leiden, damit
eine deutliche Einschrankung ihrer Lebensqualitat in Verbindung bringen. Ich selber muss
sagen, wir haben hier in Potsdam Hunderte von Patienten unter Immuntherapie mit allen
Indikationen, fur die die Checkpoint-Inhibitor-Therapie zugelassen ist, und wir sehen das mit
der Schlaflosigkeit bei den Patienten nicht als ganz grol3es, gravierendes Problem. Aber die
Daten sind da, und sie einfach zur Seite zu legen und zu sagen, Schlaflosigkeit spielt
eigentlich keine Rolle, das finden wir unterbewertet.

Die Dyspnoe ist eine sehr schwierige Thematik, weil Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
sowohl aufgrund ihres Kettenrauchens als auch aufgrund ihrer Tendenz zur Aspiration, weil
sie im Zusammenhang mit der primdren Operation Schluckstérungen haben, haufig
Probleme in der Lunge haben. Wir sehen das in den CT uber zufallig haufig. Ob das jetzt
Dyspnoe aufgrund einer Lungenerkrankung, aufgrund einer aufkommenden Infektion durch
Aspiration oder Dyspnoe als Nebenwirkung der Checkpoint-Inhibitor-Therapie ist, ist
ungeheuer schwer auseinander zu halten. In den sehr umfangreichen Appendix-Daten der
Keynote-Studie taucht dieser Punkt der Dyspnoe, der Pneumonitis, der Pneumonie, der
Atemwegsaffektion etc. an verschiedensten Stellen mit unterschiedlichen Prozentsatzen auf.
Die Dyspnoe ist ein gravierender Punkt, aber sie ist ungeheuer schwer zuzuordnen, ob es
tatsachlich eine spezifische Nebenwirkung von Pembrolizumab ist. Ich bin da sehr im Zweifel
und wirde sagen, man muss sich jedes Mal mit CT prazise anschauen, ob das eine
beidseitige neu aufgetretene Entziindungsreaktion ist, die fir eine immunvermittelte
Nebenwirkung spricht, oder ob es eines der zahlreichen pulmonalen Probleme ist, die wir bei
diesen Patienten sehr regelmafiig sehen.

Das sind die beiden Punkte, die zulasten von Pembrolizumab in den Unterlagen zu finden
sind. Aber es muss klar herausgestellt werden, dass alle anderen gravierenden
Nebenwirkungen, auch die Adharenz zur Therapie bei Pembrolizumab deutlich besser waren
als bei der Chemotherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Maschmeyer. — Ich habe noch Herrn
Michalski, der ergédnzen wollte.

Herr Dr. Michalski (MSD): Vielen Dank, Herr Prof. Maschmeyer, fur lhre Ausfihrungen. Wir
haben uns den Punkt Schlaflosigkeit auch angeschaut. Das ist korrekt. Wir sehen in der
Subskala Schlaflosigkeit des EORTC einen Nachteil von Pembrolizumab in der
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Monotherapie. Aber ich muss auch deutlich sagen, wir kdnnen uns diesen Effekt im
Augenblick nicht erklaren; denn wenn wir uns alle anderen Studien, Dossiers und Verfahren
zu Pembrolizumab anschauen, konnten wir diesen Effekt bislang nicht beobachten. Deshalb
ist fur uns schwer nachzuvollziehen, warum das gerade bei diesen Patienten der Fall ist. Sie
haben schon gesagt, wie schwierig die Beurteilung der Dyspnoe bei diesen Patienten ist.
Deshalb denken wir auch, dass es sich bei der Pembrolizumab-Monotherapie eher um einen
Zufallsbefund handelt; denn fir Schlaflosigkeit gibt es bei diesem Patientenkollektiv
unterschiedlichste Mdoglichkeiten, warum es dazu fihrt. Wenn zum Beispiel eine
Nebenwirkung auftritt, bei der der Patient ein Steroid bekommen misste, kann es dazu
fuhren, dass dieser Patient eher schlaflos ist. Oder wenn wir uns die
Chemotherapieprotokolle, also Pembrolizumab plus Chemotherapie und EXTREME plus
Chemotherapie anschauen, ist es so, dass die Antiemese eventuell eher miide macht.

Das sind alles nur Erklarungsversuche, verstehen Sie mich nicht falsch. Wir haben dafir
keine Erklarung. In diesen Gruppen sehen wir, dass bei Pembrolizumab plus Chemotherapie
oder auch EXTREME weniger Schlaflosigkeit ist als bei den Patienten, die Pembrolizumab
Mono bekommen. Es ist unwahrscheinlich schwierig, hier eine plausible Antwort geben zu
konnen.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Darf ich kurz erganzen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte, Herr Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Ja, es ist Uber Schlaflosigkeit, also insomnia oder
sleep disturbance oder wie man das nennt, in der Fachliteratur unglaublich wenig publiziert.
Ich habe einmal auf der pharmakologischen Internetseite drugs.com geschaut, wo ich gern
einmal schaue, wenn es um Interaktionen und relevante Nebenwirkungen von Substanzen
geht. Dort steht fir Pembrolizumab ,insomnia up to 14 percent®. Also bis zu 14 % sind
zumindest dort schon mit Schlaflosigkeit registriert und eingetragen. Aber ich muss sagen,
ich finde die Evidenz dafir in der Literatur auch nicht.

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

Frau Boldt: Ich habe noch eine Nachfrage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Boldt: Die Antworten erklaren, warum die negativen Erkenntnisse mit einem
Fragezeichen versehen sind. Wie ist es aber mit den Verbesserungen, mit den geringeren
Nebenwirkungen zum Beispiel beim Blut, in der Lymphe? Werden die als groRer Vorteil
gesehen, weil die Patienten in der Studie, wie gesagt, ,relativ gesund* waren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte antworten? — Herr Dietz, bitte.

Herr Prof. Dr. Dietz (DGHNO-KHC): Die Schlaflosigkeitsdebatte, die jetzt aufgrund der
Datenlage hochpoppt, sehen wir in dieser diskutierten Dominanz nicht. Es ist tatsachlich so,
dass die Patienten mit rezidivierenden Kopf-Hals-Tumoren mit einer entsprechenden
Komorbiditat, die erheblich ist—— Die Lungen- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
dergleichen, die Tabak- und Alkohol-assoziierten Probleme sind erheblich. Natdrlich ist die
deutlich geringere Toxizitat, soweit ein Mono-Regime sinnvoll ist, bei allen im Vorfeld
angesprochenen Einschrankungen ein Segen fir die Patienten. Allein die Tatsache, dass wir
es hier mit einer effektiven Therapie mit deutlich reduzierter Toxizitat gegentiber EXTREME
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Zu tun haben, ist ein Riesenpunkt in der Erstlinie. Es ist vollig korrekt, das noch einmal klar
zu betonen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dietz. — Gibt es Ergédnzungen
dazu? — Keine. Frau Boldt, okay?

Frau Boldt: Danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich noch Frau Grof3 und danach Frau Miller.

Frau Grol3: Wir haben eine Frage zu den Nebenwirkungen bei der Kombi-Therapie. Hier
haben sich bei den schweren immunvermittelten UE erstaunlicherweise Vorteile gegentber
dem EXTREME-Regime gezeigt. Da ist die Frage an die Kliniker: Inwieweit ist das plausibel?
Oder ist es mdglicherweise in dem Zusammenhang zu sehen, dass die immunvermittelten
Nebenwirkungen erst spater auftreten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Grof3. — Allgemeine Sprachlosigkeit.
Zunachst einmal Herr Michalski, bitte. Er ist zwar kein Kliniker, aber er kann die Zeit
tberbrucken bis sich die Kliniker gesammelt haben. Bitte.

Herr Dr. Michalski (MSD): Natirlich haben wir uns dariiber auch Gedanken gemacht. Man
darf nicht vergessen, dass das Cetuximab in dem EXTREME auch ein Antikorper ist. Er wirkt
anders. Er hat einen anderen Wirkmechanismus. Es ist ein chimarer Ig-1 monoklonaler
Antikorper. Sie mussen wissen, wenn Sie sich zum Beispiel die Fachinformation zum
Cetuximab anschauen, dass dort explizit beschrieben wird, dass die Patienten zum Beispiel
ein Antihistaminikum und ein Korticosteroid bekommen kdénnen oder sogar sollen, um das
Risiko anaphylaktischer Schocks zu reduzieren und um Risiken beziglich einer
Immuniberreaktion zu minimieren. Das ware ein Erklarungsversuch. Wir haben in beiden
Regimen jeweils einen Antikdrper. Ein Antikdrper ist ein Fremdeiweil3, und der Koérper geht
damit unterschiedlich um. Das ware vielleicht ein Erklarungsversuch. Mehr kann ich dazu
aber auch nicht sagen.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das ist wieder spekulativ. Es sind zwei Punkte zu
bericksichtigen: Das eine ist, ein Teil der eingesetzten Chemotherapie ist immunsuppressiv
an sich und anders als von Herrn Michalski dargestellt, werden bei der Chemotherapie
hochdosierte Steroide als Antiemetikum eingesetzt. Auch das kann einen Einfluss haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Grol3, beantwortet
das lhre Frage?

Frau Grof3: Ja, vielen Dank. Die Frage ist damit beantwortet.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann habe ich noch Frau Miller.

Frau Dr. Miller: Das hat sich erledigt. Herr Woérmann hat das schon vor langerer Zeit
adressiert. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist gut. Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? —
Wir sehen keine mehr. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit
geben, aus seiner Sicht — — Frau Grol3, Sie haben sich noch einmal gemeldet. Bitte.

Frau Grol3: Wir hatten noch eine letzte Frage zum Stellenwert der PD-L1-Therapie in der
Secondline. Die Frage an die Fachgesellschaften ist, ob sie das tatsachlich explizit als
Therapiestandard ansehen. Das ist im Zusammenhang mit der moglicherweise nicht
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ausreichend zur Verfugung stehenden Progressionstherapie zu sehen. Wir wollten noch
einmal wissen, ob das tatsachlich von den Klinikern in der Secondline tUbereinstimmend als
Therapiestandard gesehen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Maschmeyer, bitte.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (AkdA): Wir haben im vergangenen Jahr die Immuncheckpoint-
Inhibition mit Pembrolizumab im G-BA secondline verhandelt. Da ist, glaube ich, alles an
Daten auf den Tisch gekommen, was es dazu gab. Insofern war das bislang eine
vollkommen unstrittige Indikation. Wenn wir jetzt die Immuncheckpoint-Inhibition in der
ersten Linie haben, stellt sich die Frage, was mit den Patienten passiert, die entweder nicht
ansprechen oder die erst ansprechen, aber dann doch wieder progredient sind. Ich habe
gestern noch einmal nachgelesen und eine ganz frische Publikation aus dem European
Journal of Cancer gefunden, wo bei 82 Patienten nach Versagen von Immuncheckpoint-
Inhibition unter Chemotherapie eine Ansprechrate von 30 % gesehen worden ist, also sehr
vergleichbar mit dem, was wir auch in der Firstline sehen. Wir kdnnen also nach initialer
Immuntherapie ohne Weiteres beim Versagen in der zweiten Linie wieder auf eine
Chemotherapie oder Chemo- und Antikorpertherapie zurtickgreifen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Maschmeyer. — Jetzt habe ich Herrn
Weil3flog.

Herr WeiRflog (MSD): Ist das die Uberleitung zum Schlusswort? Dann wiirde ich das
annehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein. Dann noch einmal Herr Dr. Klinghammer.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Man kann noch ergénzen, dass es bis zur Einfihrung
der Immuntherapie keine etablierte Standard-Zweitlinientherapie gab. Fir die Patienten, die
in der Erstlinie keine Immuntherapie bekommen, bleibt die Immuntherapie in der Zweitlinie
Standard. Das andere Vorgehen hat Herr Maschmeyer schon erklart.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grof3, beantwortet das Ihre Frage?
Frau Grol3: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Weil3flog, bitte.

Herr WeilR3flog (MSD): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Sehr geehrte Damen und Herren! Ich
denke, das war eine sehr umfassende und vielseitige Diskussion, auch unter diesen neuen
technischen Voraussetzungen. Ich méchte es kurz machen. Heute wurden viele Dinge
angesprochen. Mit Pembrolizumab haben wir jetzt eine wirksamere und gleichzeitig besser
vertragliche Therapieoption zur Verfligung. Erstmals auch die Méglichkeit fir die Patienten,
chemotherapiefrei behandelt zu werden oder — das wurde heute sehr ausfiihrlich diskutiert —
je nach Wahl des Patienten und des Arztes gegebenenfalls auch in Kombination mit
Chemotherapie, gerade beispielsweise bei den Patienten mit hohem Remissionsdruck und
hoher Tumorlast.

Der einzige Punkt, den ich aus der Diskussion noch einmal aufgreifen méchte, ist das Thema
der Aufteilung in den Krankheitsstatus, rezidivierend und metastasierend. Ich denke, es ist
deutlich geworden, dass im klinischen Alltag — und wir reden hier von einem palliativen
Setting — diese kinstliche Trennung keine therapeutische Konsequenz hat. Das war, wie
gesagt, auch kein Stratifizierungsfaktor. Auch bei der nachgereichten Subgruppenanalyse
haben wir keine Effektmodifikation durch das Merkmal ,Krankheitsstatus“ gesehen. Beide
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Gruppen profitieren davon. Das heil3t aus unserer Sicht, dass die Ergebnisse der
Gesamtpopulation fur diese Nutzenbewertung herangezogen werden sollten.

In der Gesamtschau sehen wir also in der Monotherapie einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen und in der Kombi insgesamt einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen durch die Abschwéachung bzw. Verringerung von Symptomen,
gute Vertraglichkeit und den signifikanten Uberlebensvorteil. — Dabei mochte ich es
bewenden lassen und sage noch einmal vielen Dank von unserer Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Zusammenfassung,
Herr Weildflog. Herzlichen Dank an alle, die Fragen gestellt und Antworten gegeben haben.
Wir werden das, was gesagt wurde, selbstverstandlich in die Nutzenbewertung einbeziehen.
Ich bedanke mich bei lhnen, dass Sie unter diesen erschwerten Bedingungen teilgenommen
haben.

Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhdrung: 11:12 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation 200



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung

der zweckmalligen Vergleichstherapie nach
8§ 35a SGB V

Vorgang: 2018-B-208 Pembrolizumab

Stand: November 2018



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

als Monotherapie oder in Kombination mit Platin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierendem oder metastasierendem

Pembrolizumab

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in

Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

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

Siehe ,Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet*

Operation (in Kombination mit Chemotherapie)
Strahlentherapie (auch in Kombination mit Chemotherapie als Radiochemotherapie)

Es liegen keine Beschliisse vor.

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

Siehe ,systematische Literaturrecherche”
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Il.  Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) bei Erwachsenen mit PD-
L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS]= 1) angezeigt.

Cetuximab Erbitux ist indiziert zur Behandlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf-und Halsbereich
LO1XCO06 « in Kombination mit einer Strahlentherapie fur eine lokal fortgeschrittene Erkrankung,
Erbitux® « in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie fiir eine rezidivierende und/oder metastasierende Erkrankung.
Abschnitt 4.2: Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches
Bei Patienten mit rezidivierendem und/oder metastasierendem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich wird Cetuximab in Kombination
mit einer platin-basierten Chemotherapie angewendet, gefolgt von Cetuximab als Erhaltungstherapie bis zur Progression der Erkrankung.
Methotrexat Karzinome im Kopf-Hals-Bereich zur palliativen Monotherapie im metastasierten Stadium oder bei Rezidiven
LO1BAO1

z.B. Methotrexat medac

Cisplatin
LO1XAO01
z.B. Cisplatin Teva®

Cisplatin Teva® wird angewendet zur Behandlung des: [...]
— fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms im Kopf- und Halsbereich

[...]

Cisplatin kann als Mono- oder Kombinationstherapie angewendet werden.
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Carboplatin
LO1XA02
Carboplatin onkovis

Docetaxel
LO1CD02
z.B. Docetaxel Hospira

Carboplatin onkovis Infusionslésung ist allein oder in Kombination mit anderen anti-neoplastisch wirksamen Medikamenten bei der Behandlung
folgender maligner Geschwilste angezeigt: [...]
— Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches.

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

Bleomycin
LO1DCO1
z.B. Bleomycin-Teva

Bleomycin wird fast immer in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder einer Strahlentherapie verabreicht.
Bleomycin ist indiziert fiir die Behandlung von:
— Plattenepithelkarzinomen (SCC) von Kopf und Hals, [...]

5-Fluorouracil
LO1BCO02
z.B. Fluorouracil Accord

Mitomycin
LO1DCO03
z.B. Mitomycin medac

4.1. Anwendungsgebiete:

[..]

— bei der Behandlung von lokal rezidivierendem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Kopfes und Halses.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:
[...]
— Karzinome des Kopfes und des Halses:
Fluorouracil wird vorzugsweise in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin verwendet.

Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt. Die intraventse Anwendung von Mitomycin ist in der Monochemotherapie oder
in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen angezeigt: [...]
« fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumoren

Quellen: AMIS-Datenbank,

Fachinformationen
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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 nonmetastatic 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
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 3



Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Indikation

Indikation fir die Synopse: Erstlinienbehandlung 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 Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies
11 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWiG Berichte

Es konnten keine relevanten G-BA Beschlisse/IQWIG Berichte in dem Anwendungsgebiet
identifiziert werden.

3.2 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten systematischen Reviews identifiziert.
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3.3 Systematische Reviews

Garcia-Leon FJ et al., 2017 [3].
Treatment of Advanced Laryngeal Cancer and Quality of Life. Systematic Review

Fragestellung

to compare the quality of life of patients with advanced laryngeal cancer treated while preserving
the organ (using chemotherapy and radiotherapy) in comparison with surgical treatment.

Methodik

Population:

¢ Primary advanced stage squamous cell carcinoma of the larynx (stages Ill and IV of the
American Joint Committee on Cancer) with a diagnosis confirmed by biopsy and previously
untreated.

Intervention/Komparator

o Patients were then treated by chemotherapy and radiotherapy while preserving the organ,
and the results were compared with those of patients treated by surgery plus radiotherapy,
analyzing their quality of life

Endpunkte:
e QoL

Recherche/Suchzeitraum:
e MedLine, EMBASE, and PubMed (1991---2014) and Web of Science (2012---2014)

Qualitatsbewertung der Studien:

e The criteria of the Cochrane Collaboration were used to assess the risk of bias and Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) for the level of evidence

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ 3 studies with data corresponding to 211 patients were included (74 treated with preservation
of the organ and 137 with surgery), of which 123 were in a retrospective cohort of a hospital15
while the others were in cancer registers: 46 patients in a randomised clinical trial and 42 in
a transversal study.

¢ Induction chemotherapy was used in one study while it was used concomitantly in the other
two.

Charakteristika der Population:

¢ All of the patients had stage IIl or IV tumours, distributed at 50% each in the only study for
which this is known.
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Table 2 Study Population Characteristics.
Study Follow-up duration Patients Age Stage Location (%)
Time (range) Number Years (Range) (%) Glottis Supraglottis

Bussu et al. (2013)'%: 2

Preservation 34 M. 64 (40-83) Il (41), IV (59) 27 73

Surgery 89 Me 65 (31-79) Il (29), IV (71) 65 35

Total Me 26 months 123 Il (33), IV (67)
Terrel et al. (1998)"*

Preservation 21 X 61.2 Il (57), IV (43)

Surgery 25 X 55.7° Il (44), IV (56)

Total x 10.4 years (8.5-12.7) 46 X 58.3 I (50), IV (50)
Hanna et al. (2004)" X+SD

Preservation 19 60.8 (£8.6)

Surgery 23 65.6 (+=10.3)

Total x 15 months (3-53) 42 1, 1Ive
Total

Preservation 74

Surgery 137

Total M

SD: standard deviation; Me: mean; x: average.
2 The duration of follow-up and age also include 43 patients treated with cricohyoidopexy.
b Without information on stage.
* P<.005.

Qualitét der Studien:
e The quality of these studies was low.

Studienergebnisse:

¢ Keine metaanalytische Auswertung:

0 The results were contradictory, on occasion they favoured surgery, and on other
occasions chemotherapy, but in general there were no statistical differences between the
treatments.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There are not enough studies of quality to establish differences in the quality of life in patients
with advanced laryngeal cancer according to the treatment received.

Kommentare zum Review

e The studies were heterogeneous, with different methodology, undersized, limitations in
quality with high risk of bias and use of different measurement scales.
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3.4 Leitlinien

SIGN, 2014 [10].
Management of primary cutaneous squamous cell carcinoma. A national clinical guideline

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Guideline for management of primary cutaneous SCC

Methodik

Grundlage der Leitlinie

o Peer reviewed and evidence based: Evidence for this guideline was synthesized in
accordance with SIGN methodology. A systematic review of the literature was carried out
using an explicit search strategy devised by a SIGN Evidence and Information Scientist.
Databases searched include Medline, Embase, Cinahl, PsycINFO and the Cochrane Library.
The year range covered was 2007-2012.

LoE/GoR

KEY TO EVIDENCE STATEMENTS AND RECOMMENDATIONS

LEVELS OF EVIDENCE

1 High guality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic raviaws, or RCTs with a low risk of bias

1 Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

High quality systematic reviews of case control or cohort studies

2 High quality case control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the
relationship is causal

Well conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a moderata probability that the
relationship is causal

2-  Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is not causal

3 MWon-analytic studies, eg casa reports, case series

4 Expart apinion

RECOMMENDATIONS

Some recommendations can be made with mare certainty than others. The wording used in the recommendations in this guideline
denotes the certainty with which the recommendation is made (the strength’ of the recommendation).

The'strength’ of a recommendation takes into account the quality (level) of the evidence. Although higher quality evidence is more
likely to be associated with strong recommendations than lower quality evidence, a particular level of quality does not automatically
lead to a particular strength of recommendation.

Other factors that are taken into account when forming recommendations include: relevance to the NHS in Scotland; applicability
of published evidence to the target population; consistency of the body of evidence, and the balanca of benefits and harms of the
options.

For ‘strong’ recommendations on interventions that 'should’ be used, the guideline development group is confident that, for the
vast majority of people, the intervention (or interventions) will do more good than harm.

For‘conditional’ recommendations on interventions that should be ‘considered; the guideline development group is confident
that the intervention will do more good than harm for most patients. The choice of intervention is therefore more likely to vary

R depending on a person's values and preferances, and so the healthcare professional should spand more time discussing the
options with the patient.
GOOD PRACTICE POINTS

¥ I Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group
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Empfehlungen

Chemotherapy:

There is insufficient evidence on which to base any recommendation.

Gemeinsamer
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v Systemic chemotherapy for the management of patients with primary cutaneous SCC should not be

used outside of a clinical trial.

Systemic chemotherapy may be appropriate for patients with metastatic SCC.

Referral to the multidisciplinary team

The guideline development group considers that referral is appropriate where any of the high-risk features

identified in section 3 are present.

R Where any of the following high-risk features are present, patients with primary SCC should be

discussad at a skin cancer multidisciplinary team meeting:

+ SCC arising on the ear

+ tumour diameter >20 mm

+ tumour thickness =4 mm

« tumour extension beyond dermis into or through subcutaneous fat
+ perineural invasion

+ poorly differentiated

+ desmoplastic subtype

* immunosuppression.

v + recurrent SCC
+ established or suspected metastatic SCC
+ nose, external lip, eyelid and scalp tumour site
+ association with spedial clinical situations
+ adenosquamous histological subtype
+ spindle cell histological subtype
+ pseudoangiosarcomatous histological subtype
+ acanthaolytic histological subtype
+  lymphovascular invasion

+ tumour excision margins involved at deep or peripheral margins.

MODT discussion is desirable whera:

+ atumouris at a surgically challenging site

+ the referring clinician requests discussion due to specific clinical management issues, such as

cognitive impairment or significant medical comorbidities.

Al 5CC including low risk SCC should be reportad on a minimum dataset (see Annex 5) which allows

all high-risk SCCs to be fast tracked to the MOT.

Data on all 5CC should be subject to clinical audit and sent to the Cancer Ragistry.

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, NO)?

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)?

Abteilung Fachberatung Medizin
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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
guality/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
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

0 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.
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Advanced-Stage Oral Cavity Cancer (T3, NO; T4a, Any N; T1-3, N1-3)

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

Workup
=  Complete head and neck examination
+  Biopsy
=  Chestimaging
.

Mufrition, speech and swallowing evaluaon'therapy should be conducted by a registered dietician and a speech-language/swalowing 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 speech/swallowing

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

Positren emission termegraphy-computed tomography (PET-CT), as indicated

Chest CT scan, if not ncluded with other imaging

Examination under anesthesia with endoscopy, as indicated

Preanesthesia studies

DCentalfpresthodontic evaluation, incuding jaw imaging, as indicated

T3, NO;
Tda, Any N:
T1-3, N1-3
I
¥ ¥
Surgery Multimodality
clinical trials
NO, N1, N2a-b, N2c
N3 {bilateral)
{ Elective neck dissecton s | Resection of pr
2 n of primary, . 5
| recommencded for tumaurs [——*| ipsilateral or bilateral bTEEDtITe&' f;'m'?&_l
| with a depth =4 mm | neck dissection
_______ I I
== Orther risk features
- Adverse (T3 or pT4. N2 or N3 nodal disease,
RT {optional) Mo features? Ves— ™ fiodal disease in levels IV or V.
perineural invasion, vascular embolism)
Yes
1
Extracapsular spread RT or consider
[ #/- positive margin) chemoRT

ChemoRT or re-
resection
|

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.

o0 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.
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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 dinical trials.
n addition, all patient cases should be presented & discussed at a multidisciplinary Tumeour Board.

Workup

Complete head and neck examination

Biopsy

Chest imaging

Mutritizn, speech and swallowing evaluationitherapy should be conductad by a registered dietician and a speech-languageisaalowing therapist and
is recommended for patients who have significant weight loss (>10% ideal body weight), andfor difficulty with speech/swallowing, andior for patients.
whose treatment is likely to affect speech/swallowing

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

Puositron emission tomography-computed tomography (PET-CT), as indicated

Chest CT scan, if not included with other imaging

Examination under anesthesia with endoscopy, as indicated

Preanesthesia studies

Dentaliprosthodontic evaluation, induding jaw imaging, as indicated

Tdb, any N or
unresectable
nodal disease or
unfit for surgery
¥ v
Standard therapy Clinical trial
PS 01 PSs 2 P53
l |
¥ ¥ L]
Induction Definitive RT +- Best
Concurrent chemotherapy concument Palliative Single-agent = =
chemoRT followed by RT systemic RT chemaotherapy pmp':h =
or chemoRT therapy
MNeck dissection,
if feasible

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
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¢ 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 0o O o

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

Cancer Care Ontario (CCO), 2015 [11].

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.

Recherche/Suchzeitraum:
e Bis 2011
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LoE/GoR: Evidenzklassifizierung und Empfehlungsgraduierung mit verschiedenen Systemen (in
Evidenztabellen dargestellt)

Sonstige methodische Hinweise

e These recommendations apply to adult patients with locally advanced non-metastatic (stage
[l or IV) or recurrent/metastatic HNSCC.

Recommendations

(...) 2. Untreated Recurrent and/or Metastatic HNSCC

e Cetuximab in combination with platinum-based combination chemotherapy is superior to
chemotherapy alone in patients with recurrent and/or metastatic HNSCC, and is
recommended to improve OS, PFS, and response rate in suitable patients.

o Vermorken et al. reported that the addition of cetuximab to chemotherapy (cisplatin or
carboplatin plus 5-FU) improved OS (10.1 months vs. 7.4 months; p=0.04), PFS (5.6
months vs. 3.3 months, p<0.001) and response rate (36% vs. 20%; p<0.001) compared
to chemotherapy alone in patients with recurrent/metastatic HNSCC.

o Inasmall randomized trial, Burtness et al. found that the addition of cetuximab to cisplatin
improved the objective response rate (26% vs. 10%; p=0.03) but did not improve OS (9.2
months vs. 8.0 months; p=0.21) or PFS (4.2 months vs. 2.7 months; p=0.09), although
the trial was inadequately powered to assess these outcomes.

o0 In addition to the adverse effects mentioned above, hypomagnesemia was increased in
patients receiving cetuximab in combination with cisplatin.

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

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Recommendations for the treatment of hasopharynx 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:
e 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 [IIIB].

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

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 15



Gemeinsamer
Bundesausschuss

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.

Quon Het al., 2017 [9].
American Society for Radiation Oncology (ASTRO)

Radiation Therapy for Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma: American Society of Clinical
Oncology Endorsement of the American Society for Radiation Oncology Evidence-Based Clinical
Practice Guideline

Leitlinienorganisation/Fragestellung

What is the role of definitive or adjuvant radiation therapy in the treatment of oropharyngeal
squamous cell carcinoma (OPSCC)?

- Adults with any stage of OPSCC

Methodik

Grundlage der Leitlinie

An ASCO Expert Panel was convened to consider endorsing the ASTRO Radiotherapy for
Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma Evidence-Based Guideline recommendations that
were based on a systematic review of the medical literature. The ASCO Expert Panel considered
the methodology used in the ASTRO guideline by considering the results from the AGREE II
review instrument.

The ASTRO guideline was reviewed by ASCO content experts for clinical accuracy and by
ASCO methodologists for developmental rigor. On favorable review, an ASCO Expert Panel
was convened to review the guideline contents and recommendations. The ASCO guideline
approval body, the Clinical Practice Guidelines Committee, approved the final endorsement.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ search date of January 2014 to July 2016

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16



Gemeinsamer
Bundesausschuss

LoE/GoR

e ASTRO recommendations are with qualifying statements or modifications added by the
ASCO panel listed in bold italics

Recommendations

1. Recommendations for the addition of systemic therapy to definitive radiotherapy in the
treatment of OPSCC.

¢ In the scenario of AJCC stage IVA-IVB disease:

o Concurrent high-dose intermittent cisplatin should be delivered to patients with stage IVA-
IVB OPSCC receiving definitive radiotherapy (Recommendation strength: strong; Quality
of evidence: high).

o Concurrent cetuximab or carboplatin-fluorouracil may be delivered to patients with stage
IVA-IVB OPSCC receiving definitive radiotherapy who are not medically fit for high-dose
cisplatin (Recommendation strength: conditional; Quality of evidence: high).

o Concurrent weekly cisplatin may be delivered to patients with stage IVA-IVB OPSCC
receiving definitive radiotherapy who are not medically fit for high-dose cisplatin, after a
careful discussion of patient preferences and the limited prospective data supporting this
regimen (Recommendation strength: conditional; Quality of evidence: low).

o Concurrent cetuximab should not be delivered in combination with chemotherapy to
patients with stage IVA-IVB OPSCC receiving definitive radiotherapy (Recommendation
strength: strong; Quality of evidence: high).

o Intra-arterial chemotherapy should not be delivered to patients with stage IVA-IVB
OPSCC receiving definitive radiotherapy (Recommendation strength: strong, Quality of
evidence: high).

¢ In the scenario of stage Ill disease:

o0 Concurrent systemic therapy should be delivered to patients with T3 NO-1 OPSCC
receiving definitive radiotherapy (Recommendation strength: strong, Quality of evidence:
moderate).

o0 Concurrent systemic therapy may be delivered to patients with T1-T2 N1 OPSCC
receiving definitive radiotherapy who are considered at particularly significant risk for
locoregional recurrence, after a careful discussion of patient preferences and the limited
evidence supporting its use (Recommendation strength: conditional, Quality of evidence:
low).

2. Recommendations for delivery of postoperative radiotherapy with and without systemic
therapy following primary surgery of OPSCC.

¢ In the scenario of positive margins and/or extracapsular nodal extension:

o Concurrent high-dose intermittent cisplatin should be delivered with postoperative
radiotherapy to patients with positive surgical margins and/or extracapsular nodal
extension; this high-risk population includes patients independent of HPV status or the
extent of extranodal tumor (Recommendation strength: strong, Quality of evidence:
moderate).

o Concurrent weekly cisplatin may be delivered with postoperative radiotherapy to patients
who are considered inappropriate for standard high-dose intermittent cisplatin after a
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careful discussion of patient preferences and the limited evidence supporting this
treatment schedule (Recommendation strength: conditional, Quality of evidence: low).

For the high-risk postoperative patient unable to receive cisplatin-based concurrent
chemoradiotherapy, radiotherapy alone should be routinely delivered without concurrent
systemic therapy; given the limited evidence supporting alternative regimens, treatment
with noncisplatin systemic therapy should be accompanied by a careful discussion of the
risks and unknown benefits of the combination (Recommendation strength: strong,
Quality of evidence: moderate).

Patients treated with postoperative radiotherapy should not receive concurrent weekly
carboplatin (Recommendation strength: strong, Quality of evidence: moderate).

Patients treated with postoperative radiotherapy should not receive cetuximab, either
alone or in combination with chemotherapy, although such regimens are currently under
investigation (Recommendation strength: strong, Quality of evidence: low).

Patients treated with postoperative radiotherapy should not routinely receive concurrent
weekly docetaxel given the limited evidence supporting its use, although such regimens
are currently under investigation (Recommendation strength: strong, Quality of evidence:
low).

Patients treated with postoperative radiotherapy should not receive concurrent mitomycin-
C, alone or with bleomycin, given the limited evidence and experience supporting its use
(Recommendation strength: strong, Quality of evidence: moderate).

Postoperative chemotherapy should not be delivered alone or sequentially with
postoperative radiotherapy (Recommendation strength: strong, Quality of evidence: high).

¢ Inthe scenario of intermediate-risk pathologic factors such as lymphovascular invasion (LVI),
perineural invasion (PNI), T3-T4 disease, or positive lymph nodes:

(o}

Patients with intermediate-risk factors should not routinely receive concurrent systemic
therapy with postoperative radiotherapy (Recommendation strength: strong, Quality of
evidence: moderate).

Patients with intermediate-risk factors whose surgical procedure and/or pathologic
findings imply a particularly significant risk of loco regional recurrence may receive
concurrent cisplatin-based chemotherapy after a careful discussion of patient preferences
and the limited evidence supporting its use in this scenario; alternative systemic treatment
regimens should only be used in the context of a clinical trial (Recommendation strength:
conditional, Quality of evidence: low).

Postoperative radiotherapy should be delivered to patients with pathologic T3 or T4
disease (Recommendation strength: strong, Quality of evidence: low).

Postoperative radiotherapy should be delivered to patients with pathologic N2 or N3
disease (Recommendation strength: strong, Quality of evidence: low).

Postoperative radiotherapy may be delivered to patients with pathologic N1 disease
without extracapsular nodal extension after a careful discussion of patient preferences
and the limited evidence of outcomes following surgery alone in this scenario
(Recommendation strength: conditional, Quality of evidence: low).

Postoperative radiotherapy may be delivered to patients with LVI and/or PNI as the only
risk factor(s) after a careful discussion of patient preferences and the limited evidence of
outcomes following surgery alone in this scenario (Recommendation strength: conditional
Quality of evidence: low).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 18



Gemeinsamer
Bundesausschuss

¢ In the scenario of no pathologic risk factors: Postoperative radiotherapy may be delivered to
patients without conventional adverse pathologic risk factors only if the clinical and surgical
findings imply a particularly significant risk of loco regional recurrence, after a careful
discussion of patient preferences and the potential harms and benefits of radiotherapy
(Recommendation strength: conditional, Quality of evidence: low).

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.

Recherche/Suchzeitraum:

e 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 tral, without randomization; from cohort or case controlled analytic studies

(preferably from = 1 centre); from multiple time series; or from dramatic results from uncontrolled experiments

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

Recommendations

Recurrent and metastatic disease treatment

The multidisciplinary team will assess the possibility of salvage surgery (operable tumour) or re-
irradiation with or without chemotherapy/cetuximab. In the presence of oligometastatic disease,
treatment with curative intent should also be discussed.

Once this option is discarded the treatment of choice is palliative chemotherapy:
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First-line treatment

1. Chemotherapy-naive patients

¢ In the patient with a performance status of 0/1 the first choice is the combination of cisplatin,
5-fluorouracil, and cetuximab. If the patient is medically unfit to receive cisplatin the use of
carboplatin may be an option. Cetuximab should be maintained until progression or
unacceptable toxicity.

¢ [f the patient cannot be treated with platinum (concomitant disease, previous treatment, etc.)
or patients with PS 2, the treatment of choice is best supportive treatment of symptoms. In
these patients, the combination ERBITAX (paclitaxel plus cetuximab) should be considered.

e The treatment of choice for patients with PS % is best supportive care of symptoms.
2. Patients who have received chemotherapy for locoregional disease

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

¢ 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.

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.

Recherche/Suchzeitraum:

e K.A. Suchzeitraum
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Table 2 — A summary of the GRADE approach ding the guality of evidence for each cutcome
rating of quality of a Factors that may decrease the [Factors that may increase the F
bndynfendenr.e quality quality
Randomized frials 1. Rick of bias 1. Large effect High (&)
2. Inconsistency 2. Dose-response Moderate (&S]
Observational studies Low 3. Indireciness ES Arll plad._rsihle resl::dual e Low (BH00)
4. Imprecision confounding would reduce Very low (2208)
5. Publication biss gemenstrated eﬁec‘t urwu:!.ld
suggest 3 spunious effect if no
effect was observed

Source: Guyalt GH, Oxman AD, Sultan 5, Glasziou P, Al EA, Alonso-Coelle P, et al. GRADE guideiines: 3. Rating up the qualify of evidence. J Clin Epidemiol.
2011;64{12):1311-6.

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
obsenvational studies
Moderate e 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 excepticnally strong ewidence from
observational stdies
Lowe Qur confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantialy
different from the estimate of the effect RCTs with very important Emitations or observational studies or case
Very low We have very litle confidence in the efiect estimate: the frus effect is likely to be  series

substanBially different from the estimate of the effect
Sowrce: Balshem H, Heffand M, Schinemann HJ, Cxman AD, Kunz R, Brozek J, ef al. GRADE guidelines: 3. Rating the qualily of evidence. J Glin Epidemiol. 201 1,64(4)-401-6.

Table 4 — Downgrading the quality 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 were assessed. Additionally, other Emitations 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.

Dewmgrading was omitted if studies with bow risk of bias were available that lead to similar conclusions as the studies with 3 high risk of bias.

Inconsistency Downgrading the level of evidence for inconsistency of results was considered in the following situations: point estimates vary widely acress studies,
confidence intervals show minimal or no overap, the statistical test for heneru-gmen:,' shows a low pvalue or the F is langz. If large variabdity in
magnitude of effiect remained unexplained, the guality of evidence was rated down

Indirectness Quality rating was downgraded for indirectness in case the trial population or lhe 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 occumsd when
the studied interventions were not tested in 3 head-to-head comparison.

Imprecision Evaluation of the mprecision of results was primarily based on examinaton of the 85%C] Quality was rated down i climical action would differ if the
upper wersus the lower boundary of the B5%C| represented the truth. In general, B5%Cls arownd relative effects were used for evaluation, except when
the ewent rate was low in spite of a large sample size. To examne the B5%Cls, the clinical decision threshold (CDT) was defined. When the 35%CI
crossed this ciinical decision threshold. the quality leve| was rated down. A relative nsk reduction (RRR) of 25% was defined as COT by default and
adapted f deemed appropriate 2.g. in case of a bow risk intervention.
Ewven if 85%Cls appeared robust, level of evidence could be rated down because of fragility. Te judge fragdity of results, it is suggested to calculate
the number of patients needed for an adequately powered (imaginary) single trial, also called the pptimal information size (QIS). If the total member of
patients included n a systematic review was less than the calculated 013, rating down for imprecision was considered. For calculations, a RRR of 25%
was used, unless otherwise stated. When the 0I5 could not be caleulated, a minimum of 300 events for binary outcomes and a minimum of 400
participants fior continuous ouicomes were used a5 a rule of thumb.

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

Table 5 — Strength of recommendations according to the GRADE system
Grade Definition

Strong The desirable effects of an intervention cearly cutweigh the undesirable effects [the infervenfion is fo be put into practice), or the undesirable effects
of an intervention clearfy outweigh the desirable effects (the intanvenfion is not to Eepurjmopracrﬁce,l
Weak The desirable effects of an intervention probably cutweigh the undesirable effects (the infervention probably is to be put info practice), or the undesirable

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

Source: Andrews JC, Schunemann HJ, Oxman AD, Potfie K, Mesrpohl JJ, Coelic PA, et al. GRADE guideiines: 15 Going from evidence fo recommendsbon-deferminants of &
recommendation’s direction and strength. J Glin Epidemiol. 201 3-66(7)- T26-35.

Table & — 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 likeliheod that a strong recommendation

undesirable effects is warranted. The narmower the gradient, the higher the likelihood that 3 weak recommendation is warranted

Guality of evidence The higher the quality of evidence, the higher the likelihood that a sirong recommendation is wamanted

Values and preferences The more values and preferences vary, or the greater the uncartainty 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

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

Evidenzgrundlage:
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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 HNSCC
chemotherapy resulis in a better 1-year, 3-year and S-year overall
survival and median survival compared to 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 inhibitors 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
BSC alone on guality of life in adult patients (218 years of age} with
metastatic HNSCC or locally recurment HNSCC.
*  Therm is evidence of low quality that in adult patients (218 years of age)
with metastatic HNSCC or locally recurrent HMSCC 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.
Salvage treatment
Recommendations Strength of Level of
Recommendation Evidence
+ In patients with a resectable locoregional recurrence after primary treatment with curative intent, salvage Weak Very low
surgery should be considered. The procadure should only be performed by an experienced surgical team.
= In patients with a non-esectable locoregional recurrence after primary treatment with curative intent, re- Weak Wery low
irradiation, possibly with curative intent, should be considered. Irradiation should only take place in facilities
with adequate expertise.
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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.

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 to grading the guality 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 Final quality of a body of

body of evidence quality quality evidence
Randomized trials High 1. Risk of bias 1. Large =ffect High {3HEE)
2. Inconsistency 2. Dose-response Moderate (&S]
Observational studies Low 3. Indirectness 3. All plausible residual Low (BEBO0)
4. Imprecision confounding would reduce the Very low (B2S9)
&. Publication bias demonstrated efect or would :

suggest 3 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.
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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 effest  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 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 ewvidence from
obsernvational studies
Low Qur confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially
different from the estimate of the effect RCTs with very important Emitations or cbservational studies or case
Very low We have very lifle confidence in the effect estimate: the trues effect is likely to be  Series

substanbially different from the estimate of the effect
Sowrce: Balshem H, Heffand M, Schinemann HJ, Cxman AD, Kunz R, Brozek J, ef al. GRADE guidelines: 3. Rating the qualily of evidence. J Glin Epidemiol. 201 1,64(4)-401-6.

Table 4 — Downgrading the quality rating of evidence using GRADE
Reasons for downgrading

Limitations For each study reporting the sebected outcome, possible risk of bias introduced by kack 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 outcome measures were taken into consideration. Level of evidence was downgraded if studies were of sufficiently poor quality.
Dewngrading was omitted i studies with bow risk of bias were available that lead to similar conclusions as the studies with 3 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 variabdity in
magnitude of effect remained unexplained. the quality of evidence was rated down.

Indirectness. Cuality rating was downgraded for indirectness in case the irial 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 ndirectness occurmed when
the studied interventions were not tested in 3 head-to-head comparison.

Imprecisien Ewvaluation of the imprecision of results was primarily based on examination of the 85%Cl. Quality was rated down if clinical action would differ i the

upper versus the lower boundary of the B5%C| represented the truth. In general, B5%Cls around relative effects were used for evaluation, except when
the ewent rate was bow in spite of a large sample size. To examne the B5%Cls, the clinical decision threshold (CDT) was defined. When the 35%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
adapted if 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. 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 (QIS). If the total member of
patients included in a systematic review was less than the calculated O15. rating down for imprecision was considered. For calculations, a RRR of 25%
was used, unless othemwise stated. When the OIS could not be caleulated, a minimum of 300 events for binary outcomes and a minimum of 400
participants fior continuous cutcomes were used as a rule of thumb.

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

Table 5 — Strength of recommendations according to the GRADE system

Grade Definition

Strong The desirable effects of an intervention cearly cutweigh the undesrable effects [the infervention is fo be put into practice), or the undesirable effects
of an interwention clearfy outweigh the desirable effects (the intenvenfion is not to be puf info pracfice)

Weak The desirable effects of an intervention probably cutweigh the undesirable effects (the infervention probably is to be put into prachice), or the undesirable

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

Source: Andrews JC, Schunemann HJ, Oxman AD, Poifie K, Mesrpohl JJ, Coelio PA, ef al. GRADE guideiines: 15 Going from evidence fo recommendsbon-gdederminanis of &
recommendation’s direction and .sf.nang#r J Gl Ep'deumof 2013 BE(TI-T26-25.

Table & — 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 likelihood that a strong recommendation

undesirable effects is wamanted. The narmmower the gradient. the higher the likelihood that 3 weak recommendation is waranted

Guality of evidence The higher the quality of ewidence, the higher the likelihood that a sirong recommendation is wamanted

Values and preferences The more values and preferences vary, or the greater the uncertainty in values and preferences, the higher the Fkelihood 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 wamal

Recommendations

Treatment of metastatic or recurrent disease not suitable for curative treatment

Recommendation Strength of Lewvel of
Recommendation Evidence
* 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.

e Evidenzgrundlage
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Conclusions
Chemoradiotherapy versus best supportive care
+  Evidence of very low quality demonstrated that in adult patients
{18 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 best 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
{18 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
+* Evidence of very low quality demonstrated that in adult patients (
218 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 (213
years of age) with metastatic HNSCC or locally recurrent HNSCC.
* Evidence of low quality demonstrated that in adult patients (z18
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 Strength 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 facilitx 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 expertize and ideally as part of a clinical therapeutic
study.
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Alberta Health Services (AHS), 2013 [1].
Nasopharyngeal cancer treatment

Leitlinienorganisation/Fragestellung

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

2. What are the recommended treatment options for NPC?

3. 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,
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 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, M0): 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
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Figure 1: Therapy algorithm for advanced/metastatic disease
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performance status, palliative chemotherapy may be considered. Referral to palliative care

services can be offered to patients (see figure 1 below).

'

T1, N1-3; T2-4,
Any N, MO

¥

Concurrent chemo/RT
Cisplatin + RT

Conventional fractionation:

L Primary & gross adenopathy: 66-7T0 Gy (2.0-2.2 Gy/ffraction)
in 6-7 weeks

L Neck
#  Uninvolved nodal stations 54-60 Gy (1/6-2.0 Gy/fraction)

IMRT recommended to minimize dose to critical structures

I

Any T,
any M, M1

‘

All treatment is palliative in nature

Consider clinical trial if available

RT to palliate symptoms

Palliative chemotherapy to be considered in
patients with good performance status
Referral to palliative care/palliative home care

¥
Consider adjuvant
chemotherapy
Platinumy/5-FU
Complete clinical Residual tumour
response in neck in neck

Observe Meck dissection

(if feasible)

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).

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

. '

Local disease Regional disease
¥ 4
Options include: See algorithm for
Advanced-Stage Disease
. Salvage

nasopharyngectomy,
or

. Re-irradiation with
brachytherapy, and/or

. Stereotactic guided
treatments

Figure 2: Treatment algorithm for recurrent/persistent disease

:

Distant disease

Y

See algorithim for
Advanced-Stage Disease

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
Neck Cancers, an electronic search of the PubMed database was
performed fo 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 (nasopharynx
cancer) OR (larynx cancer) OR (paranasal tumor) OR (ethmoid sinus
tumoer) 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 28



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
NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless ctherwise
indicated.

Sonstige methodische Hinweise

¢ Die Leitlinie erfillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter
héherwertiger Evidenz zur Fragestellung, wird die LL jedoch ergénzend dargestellt.

Recommendations
DIAGNOSIS TREATMENT OF HEAD AND NECK CANCER

Clinical trial preferred

Concurrent systemic therapy/RT2b.¢
Newly diagnosed (M0) PS 01— |OF
T4b, any N Induction chemotherapy? (category 3)
or followed by RT? or systemic therapy/RT2P
Unresectable nodal disease . %ons E.:current
or Definitive RT Lot ULl e
Unfit for surgery PS2 ="l concurrent systemic therapy? l—' | Bost L —> persistent
Chemoradiation or di
RT (FOLL-A, 2 of 2) (See ADV-3)
Palliative RT? ———
or —_—
PS3 —|Single-agent systemic therapy?
or
Newly Best supportive care
diagnosed
disease

M1 disease at
initial
presentation

— See ADV-2

PS8 = Performance Status
(Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG])

3See Principles of Systemic Therapy (CHEM-A)
bSee Principles of Radiation Therapy (ADV-A).
“When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is cisplatin (category 1) See Principles of Systemic Therapy (CHEM-A)

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials; NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

‘ersion 2.2018. D&/ZOV13 © Mational Comprehensive Cancer Network, Inc. 2012, All ights reserved. The NCCN Guideines® and this usration may not be reprocuced in any form without the express written permission of NCCHE, ADV-1
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TREATMENT OF HEAD AND NECK CANCER PERSISTENT
DISEASE OR

PROGRESSION

Clinical trial preferred Combination systemic therapy® Systemic
or therapy,?
Single-agent systemic therapy?® clinical trial
or preferred
. el S.ur\geryd or RT? or systemic therapy:‘RTa-'h or
Consider for selected patients with limited metastases Best
) locoregional or supportive
M_etastatlc ( M1 ) treatment ba_sed Best supportive care care
disease at initial on primary site | ———»
presentation algorithms
(See Table of Best
Contents) Single-agent systemic therapy?| —————|supportive
P§2 — |or care
Best supportive care
Distant metastases ——»
PS 3 — Best supportive care
aSee Principles of Systemic Therapy (CHEM-A)
bSee Principles of Radiation Therapy (ADV-A).
dSee Principles of Surgery (SURG-A).
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
Version 22018, D&20/18 & National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2018, All rights reserved. The NGCN Guidslines® and this Slustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NGCN®. ADV-2
DIAGNOSIS TREATMENT OF HEAD AND NECK CANCER
No adverse - Follow-up
—_—-
S features' Observation — (5.0 FOLL-A)
Extranodal . oD
extension and/or Systemic therapy/RT
. X (category 1)
positive margin
Ad\rerse' RTP
Locoregional Resectable———» | or features’ \ o her risk or
recurrence features Consider systemic
without therapy/RT*P
prior RT Concurrent systemic therapy/RT2:2:¢
or Therapy for persistent
Induction chemotherapy?® (category 3) disease as indicated
followed by RT? or systemic therapy/RT?:P
See Treatment of Very Advanced
Unresectable —» =S& Tfeatment of very Acvanced
Recurrent Head and Neck Cancer (ADV-1
or persistent 4 . . I A ab
disease Resectable ———» Surgery® * postoperative reirradiation”9 or systemic therapy/RT,?"

Locoregional

recurrence or
second primary

with prior RT

Unresectable —

Distant
metastases® See (ADV-4

3See Principles of Systemic Therapy (CHEM-A).
bSee Principles of Radiation Therapy (ADV-A).
“When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is cisplatin

(category 1). See Principles of Systemic Therapy (CHEM-A).
dSee Principles of Surgery (SURG-A).

=Consider palliative RT as clinically indicated (eg, bone metastases). (See RAD-A).

clinical trial preferred

Reirradiation® * systemic therapy,? clinical trial preferred
or

Systemic therapy? (see ADV-4)

or

Best supportive care

fAdverse features: extranodal extension, positive margins, pT3 or pT4 primary, N2
or N3 nodal disease, perineural invasion, vascular embolism, lymphatic invasion
(See Discussion).

9Reirradiation should be limited to a highly select subset of patients (Janot F, de
Raucourt D, Benhamou E, et al. Randomized trial of postoperative reiradiation
combined with chemotherapy after salvage surgery compared with salvage
surgery alone in head and neck carcinoma. J Clin Oncol 2008;26:5518-5523).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

‘ersion 2 2015, DE/20/1E & National Comprehensive Cancer Network, Inc. 201, All ights reserved, The NCCN Gukdelines® and this Ilusiration may not e mislon of NCCHE. ADV-3
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DIAGNOSIS TREATMENT PERSISTENT

DISEASE OR
PROGRESSION

Combination systemic therapy?

Clinical trial preferred or Systemic
Single-agent systemic therapy?® therapy, clinical
PS04 — | OF trial preferred
- surgery? or RT? or systemic therapy/RT2? or
for selected patients with limited metastases Best
or . supportive care
Recurrent or Best supportive care
et If locoregional failure, consider
gi it locoregional treatment based on|
distant disease extent and symptoms
metastases (See ADV-3) i
Single-agent systemic therapy?| — . Bestsupportive
—= PS2 —=|or e
Best supportive care
Distant metastases only® ——»
PS 3 —= Best supportive care
aSee Principles of Systemic Therapy (CHEM-A). dSee Principles of Surgery (SURG-A).
bSee Principles of Radiation Therapy (ADV-A). eConsider palliative RT as dinically indicated (eg, bone metastases). (See RAD-A).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

‘ersion 2 2015, 0672018 & Nationa Comprehansive Cancer Network, inc. 2018, All rights reserved. The NCCN Guidelinas® and this llusTation may not be reproduced in any form without the exprass weitten permission of NCCN®. ADV-4

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
The choice of systemic therapy should be individualized based on patient characteristics (PS, goals of therapy).

+ The preferred chemoradiotherapy approach for fit patients with locally advanced disease remains concurrent cisplatin and radiotherapy.

+ Cisplatin-based induction chemotherapy can be used, followed by radiation-based locoregional treatment (ie, sequential chemoRT).
However, an improvement in overall survival with the incorporation of induction chemotherapy compared to proceeding directly to state-of-
the-art concurrent chemoRT (cisplatin preferred, category 1) has not been established in randomized studies.

» Cisplatin-based induction chemotherapy followed by high-dose, every-3-week cisplatin chemoradiotherapy is not recommended due to
toxicity concerns.:2

+ After induction chemotherapy, multiple options can be used for the radiation-based portion of therapy. Radiotherapy alone versus
radiotherapy plus weekly carboplatin or cetuximab are among the options.

Squamous Cell Cancers Lip. Oral Cavity. Oropharynx. Hypopharynx. Glottic Larynx.
Lip. Oral Cavity, Oropharynx, Hypopharynx, Glottic Larynx. Supraglottic Larynx, Ethmoid Sinus. Maxillary Sinus, Occult
Supraglottic Larynx. Ethmoid Sinus. Maxillary Sinus, Occult Primary: Primary:
» Primary systemic therapy + concurrent RT + Induction*/Sequential chemotherapy
» High-dose cisplatin®* (preferred) (category 1) » Docetaxel/cisplatin/5-FU23-25 (category 1 if induction is chosen)
» Cetuximab® (category 1 for oropharynx, hypopharynx, or larynx; » Paclitaxel/cisplatin/infusional 5-FU?6
category 2B for lip, oral cavity, ethmoid sinus, maxillary sinus, occult » Following induction, agents used with concurrent
primary) chemoradiation typically include weekly carbo?latin, weekly
» Carboplatinfinfusional 5-FU (category 1)%7 cisplatin (category 2B), or weekly cetuximab?-27.28
» 5-FU/hydroxyurea . Nasopharynx:
» Cisplatin/paclitaxel . - ¥ "
» Cisplatin/infusional 5-FU° Induction/Sequential chemotherapy

» Docetaxel/cisplatin/5-FU2?

» Docetaxelicisplatin (category 2B)3°

» Cisplatin/5-FU2*

» Cisplatin/epirubicin/paclitaxel

» Following induction, agents to be used with concurrent

» Carboplatin/paclitaxel® (category 2B)
» Weekly cisplatin 40 mg/m? (category 2B)11:12
* Postoperative chemoradiation
» Cisplatin'3-18 (category 1 for high-risk** non-oropharyngeal cancers)

Nasopharynx: chemoradiation typically include weekly cisplatin® or
+ Chemoradiation followed by adjuvant chemotherapy carboplatin?’

» Cisplatin + RT followed by cisplatin/5-Fut9-20
or carboplatin/5-FU?! (category 2B for carboplatin/5-FU)
« Cisplatin + RT without adjuvant chemotherapy (category 2B)2

*The categories of evidence and consensus for induction therapy vary depending on site. (See disease-specific site in the Head and Neck Table of Contents)
**Adverse features: extranodal extension andlor positive margins. Continued

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

CHEM-A

\ersion 2 2018, 052015 & National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2013, All ights ressrved. The NCCN Guideines and this Ilusiration may not be reprduced In any form wiNOut the express wittsn permission of NCCHE. 10F5

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 31



Gemeinsamer
Bundesausschuss

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

* The choice of systemic therapy should be individualized based on patient characteristics (PS, goals of therapy).
* Unless otherwise specified, regimens listed below can be used for either nasopharyngeal or non-nasopharyngeal cancer.

Recurrent. Unresectable, or Metastatic (with no surgery or RT option
« First-Line Combination Therapy Options:
» Cisplatin or carboplatin/5-FUicetuximab®? (non-nasopharyngeal) (category 1)
» Cisplatin or carboplatin/docetaxel®! or paclitaxel®2
» Cisplatin/cetuximab®? (non-nasopharyngeal)
» Cisplatin/5-Fu32.34
» Cisplatin or carboplatin/docetaxelicetuximab?® {non-nasopharyngeal)
» Cisplatin or carboplatin/paclitaxel/cetuximab3®~7 (non-nasopharyngeal)
» Cisplatin/gemcitabine3®*0 (category 1) (nasopharyngeal)
» Carboplatin/cetuximab*! (nasopharyngeal)
« First-Line Single-Agent Options:
» Cisplatin®34
» Carboplatin®?
» Paclitaxel**
» Docetaxel45:46
» 5-FU42
» Methotrexate*7:48
» Cetuximab*? (non-nasopharyngeal)
» Gemcitabine®? (nasopharyngeal)
» Capecitabine®!
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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

H*

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]

Ol | N[O |~ |]WIN|F

#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

[iny
N

((head[ti] OR neck]ti] OR “Upper Aerodigestive Tract’[ti] OR UADT[ti] OR esophageal[ti]] OR
esophagus ti] 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 tumorsi[ti]) 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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