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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

5-FU 5-Fluorouracil 

µL Mikroliter 

AEOSI Adverse Events Of Special Interest (Unerwünschte Ereignisse von 

besonderem Interesse) 

ALT Alanin-Aminotransferase 

ASaT All Subjects as Treated 

AST Aspartat-Aminotransferase 

AUC Area Under the Curve 

BICR Blinded Independent Central Review (verblindeter, unabhängiger, 

zentraler Review) 

cLDA Constrained Longitudinal Data Analysis 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

CPS Combined Positive Score 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

dL Deziliter 

DMC Data Monitoring Committee (Data-Monitoring-Komitee) 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA European Medicines Agency (Europäische Arzneimittel-Agentur) 

(e)EORTC QLQ-

C30 

(Electronic) European Organization for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30 

EORTC QLQ-C30 European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire-Cancer 30 

(e)EORTC QLQ-

H&N35 

(Electronic) European Organization for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Questionnaire-Head & Neck 35 

EORTC QLQ-

H&N35 

European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire-Head & Neck 35 

(e)EQ-5D (Electronic) EuroQoL-5 Dimensions 

EQ-5D EuroQoL-5 Dimensions 

EU-CTR EU Clinical Trials Register 

FAS Full Analysis Set 

g Gramm 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 
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Abkürzung Bedeutung 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

Gy Gray 

HBsAg Heptatitis B-Virus-Antigen 

HCV Hepatitis C-Virus 

HIV Humanes Immundefizienzvirus 

HPV Humane Papillomviren 

HR Hazard Ratio 

IA2 Interimsanalyse II  

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements 

for Pharmaceuticals for Human Use 

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

IHC Immunhistochemie 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

irRECIST Immune Related Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

ITT Intention to Treat 

i. v. Intravenös 

IVRS Interactive Voice Response System 

IWRS Interactive Web Response System 

KI  Konfidenzintervall 

KOF Körperoberfläche 

m2 Quadratmeter 

Max Maximum 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

mg Milligramm 

Min Minimum 

mmol Millimol  

MPA Swedish Medical Products Agency 

N Anzahl der Patienten 

n Patienten mit Ereignis 

n. a. Not applicable (nicht anwendbar) 

PD-1 Programmed Cell Death 1 

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 29.11.2019 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 20 von 682 

Abkürzung Bedeutung 

PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 2 

PFS Progression-free Survival (Progressionsfreies Überleben) 

PRO Patient-reported Outcomes (Patientenberichtete Endpunkte) 

PT Preferred Term (Bevorzugter Begriff) 

Q1 Erstes Quartil 

Q3 Drittes Quartil 

QoL Quality of Life 

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie) 

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsäure) 

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time 

RR Relatives Risiko 

SAP Statistischer Analyseplan 

SD Standardabweichung 

SGB Sozialgesetzbuch 

SOC System Organ Class (Systemorganklasse) 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology 

TPS Tumor Proportion Score 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized 

Design 

TTE Time to Event (Ereigniszeit) 

ULN Upper Limit of Normal (Oberer Wert des Normalbereichs) 

VAS Visuelle Analogskala 

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 

ZNS Zentrales Nervensystem 

zVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 29.11.2019 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 22 von 682 

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmaßes des medizinischen 

Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als 

Monotherapie zur Erstlinienbehandlung im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(zVT) bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem 

rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit Programmed Cell Death-

Ligand 1 (PD-L1) exprimierenden Tumoren [Combined Positive Score (CPS) Ó 1]. 

MSD folgt der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hinsichtlich der 

festgelegten zVT und wählt Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-Fluorouracil (5-FU) 

für die unter Kodierung A betrachtete Patientenpopulation als zVT (siehe auch Abschnitt 3.1.2 

im Modul 3A). Damit erbringt MSD für das Anwendungsgebiet den Nachweis des 

medizinischen Zusatznutzens gegenüber der vom G-BA definierten zVT anhand eines direkten 

Vergleichs (siehe Abschnitt 4.3.1.3). 

Die Bewertung erfolgt auf Basis randomisierter kontrollierter Studien (RCT) und anhand der 

patientenrelevanten Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität und Nebenwirkungen gemäß § 2 Abs. 3 der Arzneimittel-

Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV). 

Datenquellen 

Neben internen Informationssystemen und Datenbanken wurde eine systematische 

Literaturrecherche anhand verschiedener Datenbanken durchgeführt. Die systematische 

bibliografische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und 

Cochrane. Zudem wurde eine systematische Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, 

EU Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische Prüfungen PharmNet.Bund und im 

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)-Suchportal durchgeführt. Mit der 

Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte die Zulassungsstudie KEYNOTE 048 

identifiziert werden. Diese dient als Grundlage für den Nachweis des medizinischen Nutzens 

und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet.  

Bei der Studie KEYNOTE 048 handelt es sich um eine offene, multizentrische, randomisierte 

und aktivkontrollierte Phase-III -Studie. Diese zielt auf die Untersuchung der Wirksamkeit und 

Sicherheit von Pembrolizumab oder Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin oder 

Cisplatin + 5-FU gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU bei erwachsenen 

Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem 

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region ab. Neben dem Gesamtüberleben und dem 

Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung als primäre Endpunkte der Studie, stehen 

auch weitere patientenrelevante Endpunkte zu den oben genannten Nutzendimensionen zur 

Verfügung und ermöglichen somit eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und 
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medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab als Monotherapie. Für die Studie 

KEYNOTE 048 liegen folgende Datenschnitte vor: 

Datenschnitt vom 17. Oktober 2017 (Interimsanalyse I ): 

Die erste präspezifierte Interimsanalyse wurde am 17. Oktober 2017 durchgeführt, als alle 

Patienten die Möglichkeit hatten, mindestens 9 Monate lang beobachtet zu werden. Unter der 

Annahme, dass die Rekrutierung von 825 Patienten 21 Monate dauert, war die erste 

Interimsanalyse 30 Monate nach Studienbeginn geplant.  

Primäres Ziel der ersten Interimsanalyse war der Nachweis der Überlegenheit von 

Pembrolizumab (als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt Überleben 

ohne Fortschreiten der Krebserkrankung. Auch der Nachweis der Überlegenheit im Endpunkt 

Gesamtüberleben war Ziel der primären Interimsanalyse. Die erwarteten Ereigniszahlen für alle 

Hypothesen der Endpunkte Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung und 

Gesamtüberleben zur ersten Interimsanalyse können Tabelle 4-4 entnommen werden. 

Da bei der ersten Interimsanalyse noch keine Überlegenheit im Endpunkt Überleben ohne 

Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgte eine zweite, finale 

Auswertung des Endpunkts zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse.  

Datenschnitt vom 13. Juni 2018 (Interimsanalyse II):  

Die zweite präspezifierte Interimsanalyse wurde am 13. Juni 2018 durchgeführt, als alle 

Patienten die Möglichkeit hatten, mindestens 17 Monate lang beobachtet zu werden. Unter der 

Annahme, dass die Rekrutierung von 825 Patienten 21 Monate dauert, war die zweite 

Interimsanalyse 38 Monate nach Studienbeginn geplant.  

Primäres Ziel der zweiten Interimsanalyse war der Nachweis der Überlegenheit von 

Pembrolizumab (als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt 

Gesamtüberleben. Da bei der ersten Interimsanalyse noch keine Überlegenheit im Endpunkt 

Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgte eine 

zweite, finale Auswertung des Endpunkts zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse. Die 

erwarteten Ereigniszahlen für alle Hypothesen der Endpunkte Überleben ohne Fortschreiten der 

Krebserkrankung und Gesamtüberleben zur zweiten Interimsanalyse können Tabelle 4-4 

entnommen werden. 

Die Ergebnisse der präspezifizierten zweiten Interimsanalyse werden ergänzend in Anhang 4-

G4 dargestellt.  

Datenschnitt vom 25. Februar 2019 (Finale Analyse): 

Die finale Analyse wurde am 25. Februar 2019 durchgeführt, als alle Patienten die Möglichkeit 

hatten, mindestens 23 Monate lang beobachtet zu werden. Die finale Analyse war etwa 

44 Monate nach Studienbeginn geplant.  
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Primäres Ziel der finalen Analyse war der Nachweis der Überlegenheit von Pembrolizumab 

(als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt Gesamtüberleben. Die 

erwarteten Ereigniszahlen für alle Hypothesen des Endpunkts Gesamtüberleben zur finalen 

Analyse können Tabelle 4-4 entnommen werden. 

Die Ergebnisse in Modul 4 (Effektschätzer und Subgruppenanalysen) sowie die Ableitung des 

Zusatznutzens basieren auf dem finalen Datenschnitt, da dieser eine längere 

Beobachtungsdauer im Vergleich zur Interimsanalyse II aufweist und mit geringem 

Verzerrungspotenzial den höchsten Informationsgehalt bietet.  

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Die Auswahl der relevanten Studien für die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte nach den in 

Tabelle 4-A gelisteten Ein- bzw. Ausschlusskriterien. 

Tabelle 4-A: Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

E1 Patientenpopulation Erwachsenen Patienten, die eine 

Erstlinienbehandlung für das 

metastasierende oder nicht resezierbare 

rezidivierende Plattenepithelkarzinom der 

Kopf-Hals-Region mit PD-L1-

exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1) 

erhalten 

Nicht E1 

E2 Prüfintervention Pembrolizumab (KEYTRUDA®) 

Monotherapie 200 mg alle drei Wochen 

oder 400 mg alle sechs Wochen als 

30-minütige, intravenöse Infusion (1) 

Nicht E2 

E3 Vergleichsintervention Cetuximab + Carboplatin oder 

Cisplatin + 5-FU 

Nicht E3 

E4 Patientenrelevante Endpunkte Erhebung von mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt aus den 

folgenden Endpunktkategorien: 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ Nebenwirkungen 

Nicht E4 

E5 Studiendauer Keine Einschränkungen 

E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6 

E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus 

einem Studienregister bzw. Studienbericht 

verfügbar 

Nicht E7 

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; mg: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death-

Ligand 1 
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte 

der Ergebnisse endpunktübergreifend und endpunktspezifisch eingeschätzt. Die Einschätzung 

erfolgt anhand der zur Verfügung stehenden Quellen wie Studienberichte und/oder 

Studienprotokolle. Eine ausführliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und 

Endpunktebene ist den Bewertungsbögen in Anhang 4-F zu entnehmen. Das Design und die 

Methodik der für die Nutzenbewertung relevanten Studie wird mit Hilfe des Consolidated 

Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements (Item 2b bis Item 14) beschrieben und 

im Anhang 4-E dargestellt. 

Zur Charakterisierung der Studienpopulation werden sowohl demografische als auch 

krankheitsspezifische Merkmale betrachtet. Time-to-Event-Endpunkte in den 

Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, Gesundheitsbezogene Lebensqualität und 

Nebenwirkungen werden mittels Kaplan-Meier-Methode analysiert, als Effektschätzer für den 

Gruppenvergleich wird das Hazard Ratio (HR) mit dem entsprechenden 95 %-

Konfidenzintervall (KI) unter Angabe des gewählten statistischen Modells und der 

eingeschlossenen Einflussgrößen angegeben. Geeignete Sensitivitätsanalysen und ergänzende 

Analysen auf Endpunktebene werden neben den primären Analysen berichtet. 

Zur Bestimmung möglicher Effektmodifikatoren wurden ergänzend zu den Ergebnissen der 

Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1) auch die 

Ergebnisse der Subgruppenanalysen nach Geschlecht, Alter, Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG)-Leistungsstatus, Region, humanem Papillomviren (HPV)-Status, PD-

L1 Status, Hautfarbe, Raucherstatus und Krankheitsstatus dargestellt. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Daten zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Pembrolizumab stehen 

in Form der direkt mit der zVT vergleichenden Studie KEYNOTE 048 zur Verfügung. Die 

Studie KEYNOTE 048 ist eine offene, multizentrische, randomisierte und aktivkontrollierte 

Phase-III -Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab oder 

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU gegenüber der Therapie 

mit Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU bei erwachsenen Patienten mit 

metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-

Hals-Region. In der vorliegenden Nutzenbewertung (Kodierung A) wird ausschließlich 

Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU betrachtet. In der 

Studie KEYNOTE 048 wurden sowohl Patienten mit PD-L1-Expression als auch Patienten 

ohne PD-L1-exprimierenden Tumoren eingeschlossen. Für diese Nutzenbewertung wird gemäß 

der Zulassung die Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1) 

der für die Kodierung A relevanten Studienarme betrachtet. 

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1), HPV-Status 

(positiv vs. negativ) und PD-L1 Tumor Proportion Score (TPS) Status (< 50 % vs. Ó 50 %) in 
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die drei Studienarme. Für dieses Anwendungsgebiet sind allerding nur die beiden Studienarme 

Pembrolizumab (Interventionsarm) und Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

(Kontrollarm) relevant. 

Die Studie KEYNOTE 048 berichtet die für die vorliegende Nutzenbewertung 

patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität und Nebenwirkungen. Aufgrund der längeren 

Beobachtungsdauer wird für die vorliegende Nutzenbewertung der finale Datenschnitt 

(25. Februar 2019) zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die Ergebnisse der 

Interimsanalyse II (13. Juni 2018) werden ergänzend in Anhang 4-G4 dargestellt. 

Im Folgenden werden die Ergebnisse in den einzelnene Endpunktkategorien zusammengefasst, 

eine entsprechende Übersicht liefert die Tabelle 4-B. 

Tabelle 4-B: Übersicht der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der Studie 

KEYNOTE 048 

 Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapieb Pembrolizumab 

vs.  

Cetuximab + Chemotherapieb 

 

Studie: KEYNOTE  048a  

 

 

 

 

N 

Patienten mit 

Ereignis  

n (%) 

Mediane 

Ereignis- 

zeitc,d 

[95 %-KI]  

 

 

 

N 

Patienten mit 

Ereignis  

n (%) 

Mediane 

Ereignis- 

zeitc,d 

[95 %-KI]  

 

 

Hazard Ratioe,f,g 

[95 %-KI]  

 

 

 

p-Wert e,f,g,h 

Mortalität  

Gesamtüberleben                                                                                                                                                                                257i 197  

(76,7)               

12,3 

[10,8; 14,3]                                                           

255i          229  

(89.8)               

10,3 

[9,0; 11,5]                                                            

0,74 

[0,61; 0,90]                                                           

0,003                          

Morbidität  

Zeit bis zur ersten 

Folgetherapie oder Tod 
257i       217  

(84,4)               

5,3 

[4,8; 6,0]                                                              
255i       244  

(95,7)               

6,9 

[6,4; 7,9]                                                              

0,90 

[0,75; 1,09]                                                           
0,293                          

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand 

Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen                                                                                                                                                                     

 Erschöpfung                                                                                                                                                                                              252j          96  

(38,1)                

12,1 

[3,5; -]                                                               
238j 95  

(39,9)                

7,5 

[4,5; -]                                                                

1,00 

[0,76; 1,34]                                                           
0,976                          

 Übelkeit und Erbrechen                                                                                                                                                                                   252j    40  

(15,9)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j 62  

(26,1)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,56 

[0,37; 0,83]                                                           
0,004                          

 Schmerzen                                                                                                                                                                                                252j    66  

(26,2)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j 48  

(20,2)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,43 

[0,98; 2,08]                                                           
0,063                          

 Atemnot (Dyspnoe)                                                                                                                                                                                                  252j    54  
(21,4)                

Nicht erreicht  
[24,1; -]                                                      

238j 40  
(16,8)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

1,34 
[0,89; 2,03]                                                           

0,165                          

 Schlaflosigkeit                                                                                                                                                                                          252j    61  

(24,2)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j 28  

(11,8)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

2,26 

[1,44; 3,55]                                                           
< 0,001                        

 Appetitverlust                                                                                                                                                                                           252j    66  

(26,2)                

Nicht erreicht  

[9,7; -]                                                       

238j 62  

(26,1)                

Nicht erreicht  

[10,6; -]                                                      

0,93 

[0,65; 1,32]                                                           

0,683                          

 Verstopfung                                                                                                                                                                                              252j    37  

(14,7)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j 50  

(21,0)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,63 

[0,41; 0,97]                                                           
0,035                          

 Diarrhö                                                                                                                                                                                                  252j    29  

(11,5)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j 36  

(15,1)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,71 

[0,43; 1,16]                                                           
0,173                          

Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-H&N35 Symptomskalen                                                                                                                                                                     

 Schmerzen                                                                                                                                                                                                  253j          42  

(16,6)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j         43  

(18,1)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,92 

[0,60; 1,40]                                                           
0,688                          

 Schluckprobleme 253j    52  

(20,6)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j    44  

(18,5)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,17 

[0,78; 1,75]                                                           
0,457                          

 Gefühlsstörungen 253j    67  

(26,5)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j    66  

(27,7)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,98 

[0,70; 1,38]                                                           
0,920                          
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 Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapieb Pembrolizumab 

vs.  

Cetuximab + Chemotherapieb 

 

Studie: KEYNOTE  048a  

 

 

 

 

N 

Patienten mit 

Ereignis  

n (%) 

Mediane 

Ereignis- 

zeitc,d 

[95 %-KI]  

 

 

 

N 

Patienten mit 

Ereignis  

n (%) 

Mediane 

Ereignis- 

zeitc,d 

[95 %-KI]  

 

 

Hazard Ratioe,f,g 

[95 %-KI]  

 

 

 

p-Wert e,f,g,h 

 Sprachprobleme 253j    74  

(29,2)                

Nicht erreicht  

[11.1; -]                                                      
238j    62  

(26,1)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,17 

[0,83; 1,64]                                                           
0,364                          

 Probleme in der 

Öffentlichkeit zu Essen                                                                                                                                                                                                   

253j    58  

(22,9)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j    44  

(18,5)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,25 

[0,84; 1,85]                                                           
0,272                          

 Probleme mit 

Sozialkontakten                                                                                                                                                                                              

253j    52  

(20,6)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    56  

(23,5)                

Nicht erreicht  

[10,9; -]                                                      

0,83 

[0,57; 1,22]                                                           

0,343                          

 Verminderte Sexualität 253j    63  
(25,1)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

238j    71  
(29,8)                

Nicht erreicht  
[9,1; -]                                                       

0,79 
[0,56; 1,11]                                                           

0,178                          

 Zahnprobleme 253j    40  

(15,8)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    38  

(16,0)                

Nicht erreicht  

[12,1; -]                                                      

1,05 

[0,67; 1,65]                                                           

0,825                          

 Probleme beim 

Mundöffnen 

253j    53  

(20,9)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    45  

(18,9)                

Nicht erreicht  

[12,1; -]                                                      

1,13 

[0,75; 1,68]                                                           

0,558                          

 Mundtrockenheit 253j    45  
(17,8)                

Nicht erreicht  
[24,1; -]                                                      

238j    56  
(23,5)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

0,72 
[0,48; 1,07]                                                           

0,106                          

 Klebriger Speichel 253j    66  

(26,1)                

Nicht erreicht  

[24,0; -]                                                      

238j    47  

(19,7)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,41 

[0,96; 2,06]                                                           

0,076                          

 Husten 253j    48  

(19,0)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    41  

(17,2)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,13 

[0,74; 1,73]                                                           

0,557                          

 Krankheitsgefühl 253j    52  
(20,6)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

238j    40  
(16,8)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

1,21 
[0,80; 1,83]                                                           

0,375                          

 Schmerzmitteleinnahme 253j    22  
(8,7)                 

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

238j    22  
(9,2)                 

Nicht erreicht  
[14,8; -]                                                      

1,03 
[0,56; 1,89]                                                           

0,922                          

 Nahrungsergänzungs-

mitteleinnahme 

253j    26  

(10,3)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    41  

(17,2)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,58 

[0,35; 0,96]                                                           

0,033                          

 Ernährungssondeneinsatz 253j    14  

(5,5)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    15  

(6,3)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,98 

[0,47; 2,04]                                                           

0,954                          

 Gewichtsabnahme 253j    35  
(13,8)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

238j    31  
(13,0)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

1,03 
[0,63; 1,67]                                                           

0,914                          

 Gewichtszunahme 253j    45  

(17,8)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    61  

(25,6)                

Nicht erreicht  

[8,8; -]                                                       

0,70 

[0,47; 1,03]                                                           

0,071                          

Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 7 bzw. 10 Punkte der EQ-5D VAS 

 EQ-5D VAS (7 Punkte)                                                                                                                                                                                            254j          69  
(27,2)                

Nicht erreicht  
[11,8; -]                                                      

238j    65  
(27,3)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

0,93 
[0,66; 1,32]                                                           

0,699                          

 EQ-5D VAS (10 Punkte)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           254j          58  

(22,8)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    53  

(22,3)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,00 

[0,68; 1,45]                                                           

0,980                          

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung um mind. 10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen                                                                                                                                                               

 Globaler 

Gesundheitsstatus                                                                                                                                                                            

252j          58  

(23,0)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

238j    49  

(20,6)                

Nicht erreicht  

[13,4; -]                                                      

1,10 

[0,75; 1,61]                                                           

0,631                          

 Körperliche Funktion                                                                                                                                                                                     252j    69  

(27,4)                

Nicht erreicht  

[13,5; -]                                                      
238j    70  

(29,4)                

Nicht erreicht  

[10,9; -]                                                      

0,92 

[0,66; 1,29]                                                           
0,631                          

 Rollenfunktion                                                                                                                                                                                           252j    73  
(29,0)                

Nicht erreicht  
[11,1; -]                                                      

238j    87  
(36,6)                

Nicht erreicht  
[4,9; -]                                                       

0,77 
[0,56; 1,06]                                                           

0,105                          

 Emotionale Funktion                                                                                                                                                                                      252j    46  

(18,3)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j    33  

(13,9)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,37 

[0,87; 2,14]                                                           
0,175                          

 Kognitive Funktion                                                                                                                                                                                       252j    60  

(23,8)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
238j    60  

(25,2)                

Nicht erreicht  

[10,6; -]                                                      

0,92 

[0,64; 1,33]                                                           
0,664                          

 Soziale Funktion                                                                                                                                                                                         252j    70  

(27,8)                

Nicht erreicht  

[9,2; -]                                                       

238j    78  

(32,8)                

Nicht erreicht  

[6,5; -]                                                       

0,77 

[0,56; 1,07]                                                           

0,125                          

Nebenwirkungen 
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 Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapieb Pembrolizumab 

vs.  

Cetuximab + Chemotherapieb 

 

Studie: KEYNOTE  048a  

 

 

 

 

N 

Patienten mit 

Ereignis  

n (%) 

Mediane 

Ereignis- 

zeitc,d 

[95 %-KI]  

 

 

 

N 

Patienten mit 

Ereignis  

n (%) 

Mediane 

Ereignis- 

zeitc,d 

[95 %-KI]  

 

 

Hazard Ratioe,f,g 

[95 %-KI]  

 

 

 

p-Wert e,f,g,h 

Unerwünschte Ereignisse 

 Unerwünschte Ereignisse 

gesamt                                                                                                                                                                                  
256k          248  

(96,9)               

2,0 

[1,3; 2,7]                                                              
245k          244  

(99,6)               

0,4 

[0,3; 0,6]                                                              

0,35 

[0,29; 0,42]                                                           
< 0,001                        

 Schwerwiegende 

unerwünschte 

Ereignissel                                                                                                                                                                   

256k    106  

(41,4)               

93,1 

[42,1; -]                                                              
245k          121  

(49,4)               

46,3 

[22,6; -]                                                              

0,78 

[0,60; 1,02]                                                           
0,067                          

 Schwere unerwünschte 

Ereignisse 
(CTCAE-Grad 3-5)                                                                                                                                                         

256k    140  

(54,7)               

23,7 

[14,1; 39,0]                                                           
245k          203  

(82,9)               

4,1 

[3,1; 5,3]                                                              

0,41 

[0,33; 0,51]                                                           
< 0,001                        

 Therapieabbruch wegen 

unerwünschter 

Ereignisse                                                                                                                                                           

256k    30  

(11,7)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k          67  

(27,3)                

171,0 

[171,0; -]                                                            

0,39 

[0,25; 0,60]                                                           
< 0,001                        

Unerwünschte Ereignisse (gegliedert nach SOC)l 

Unerwünschte Ereignisse gesamt (SOC) 

 Erkrankungen des Blutes 

und des Lymphsystems 
256k    62  

(24,2)                

Nicht erreicht  

[99,0; -]                                                      
245k   157  

(64,1)               

8,0 

[6,0; 11,9]                                                             

0,26 

[0,19; 0,34]                                                           
< 0,001                        

 Erkrankungen des Ohrs 

und des Labyrinths 
256k          21  

(8,2)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k         44  

(18,0)                

Nicht erreicht  

[144,7; -]                                                     

0,44 

[0,26; 0,75]                                                           
0,002                          

 Endokrine Erkrankungen 256k    52  

(20,3)                

Nicht erreicht  

[70,9; -]                                                      
245k   19  

(7,8)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

2,71 

[1,60; 4,60]                                                           
< 0,001                        

 Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts 
256k    143  

(55,9)               

16,6 

[12,1; 25,1]                                                           
245k   203  

(82,9)               

0,9 

[0,7; 1,1]                                                              

0,34 

[0,27; 0,42]                                                           
< 0,001                        

 Allgemeine 

Erkrankungen und 

Beschwerden am 

Verabreichungsort 

256k    136  

(53,1)               

18,1 

[10,7; 29,4]                                                           
245k   173  

(70,6)               

4,1 

[3,1; 5,1]                                                              

0,56 

[0,45; 0,71]                                                           
< 0,001                        

 Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen 

256k    115  

(44,9)               

33,1 

[26,6; 54,3]                                                           

245k   148  

(60,4)               

14,7 

[12,7; 18,4]                                                           

0,60 

[0,47; 0,77]                                                           

< 0,001                        

 Verletzung, Vergiftung 

und durch Eingriffe 
bedingte 

Komplikationen 

256k    39  

(15,2)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k   57  

(23,3)                

155,6 

[76,1; -]                                                             

0,59 

[0,39; 0,89]                                                           
0,011                          

 Untersuchungen 256k    96  

(37,5)                

49,6 

[29,4; 91,3]                                                           
245k   138  

(56,3)               

11,3 

[8,1; 18,1]                                                            

0,48 

[0,37; 0,63]                                                           
< 0,001                        

 Stoffwechsel- und 

Ernährungsstörungen 
256k    101  

(39,5)               

94,3 

[35,4; -]                                                              
245k   158  

(64,5)               

8,3 

[5,1; 11,0]                                                             

0,42 

[0,33; 0,54]                                                           
< 0,001                        

 Erkrankungen des 

Nervensystems 
256k         65  

(25,4)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k         82  

(33,5)                

129,6 

[49,1; -]                                                             

0,71 

[0,51; 0,99]                                                           
0,042                          

 Erkrankungen der Nieren 
und Harnwege 

256k 21  
(8,2)                 

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

245k 32  
(13,1)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

0,57 
[0,32; 0,99]                                                           

0,048                          

Erkrankungen der Haut 

und des 

Unterhautzellgewebes  

256k    88  

(34,4)                

53,3 

[34,0; -]                                                              
245k   196  

(80,0)               

2,9 

[2,1; 3,1]                                                              

0,21 

[0,16; 0,27]                                                           
< 0,001                        

 Gefäßerkrankungen 256k    31  

(12,1)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 49  

(20,0)                

161,1 

[98,6; -]                                                             

0,58 

[0,37; 0,91]                                                           
0,019                          

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SOC) 

 Erkrankungen des Blutes 

und des Lymphsystems 
256k          3  

(1,2)                  

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 20  

(8,2)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,14 

[0,04; 0,48]                                                           
0,002                          

Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC) 

 Erkrankungen des Blutes 

und des Lymphsystems 
256k          15  

(5,9)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 90  

(36,7)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,13 

[0,08; 0,23]                                                           
< 0,001                        

 Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts 
256k    18  

(7,0)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 42  

(17,1)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,38 

[0,22; 0,67]                                                           
< 0,001                        

 Allgemeine 

Erkrankungen und 
Beschwerden am 

Verabreichungsort 

256k          18  

(7,0)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 33  

(13,5)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,52 

[0,29; 0,92]                                                           
0,025                          
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 Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapieb Pembrolizumab 

vs.  

Cetuximab + Chemotherapieb 

 

Studie: KEYNOTE  048a  

 

 

 

 

N 

Patienten mit 

Ereignis  

n (%) 

Mediane 

Ereignis- 

zeitc,d 

[95 %-KI]  

 

 

 

N 

Patienten mit 

Ereignis  

n (%) 

Mediane 

Ereignis- 

zeitc,d 

[95 %-KI]  

 

 

Hazard Ratioe,f,g 

[95 %-KI]  

 

 

 

p-Wert e,f,g,h 

 Untersuchungen 256k   26  

(10,2)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 55  

(22,4)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,42 

[0,26; 0,67]                                                           
< 0,001                        

 Stoffwechsel- und 

Ernährungsstörungen 
256k   39  

(15,2)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 59  

(24,1)                

164,6 

[164,6; -]                                                            

0,59 

[0,39; 0,89]                                                           
0,011                          

Erkrankungen der 

Atemwege, des 

Brustraums und 
Mediastinums 

256k          33  

(12,9)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 18  

(7,3)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,82 

[1,02; 3,24]                                                           
0,042                          

Erkrankungen der Haut 

und des 

Unterhautzellgewebes 

256k          10  

(3,9)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k 24  

(9,8)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,37 

[0,17; 0,77]                                                           
0,008                          

Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse (SOC) 

 Erkrankungen der Haut 

und des 
Unterhautzellgewebes 

256k          2  

(0,8)                  

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k        9  

(3,7)                  

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,21 

[0,05; 0,97]                                                           
0,046                          

Immunvermittelte unerwünschte Ereignisse (AEOSI) 

 AEOSI gesamt 256k    81  
(31,6)                

45,1 
[39,0; 93,1]                                                           

245k        59  
(24,1)                

Nicht erreicht  
[-; -]                                                         

1,27 
[0,91; 1,78]                                                           

0,163                          

 Schwerwiegende AEOSI 256k    18  

(7,0)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k        10  

(4,1)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

1,66 

[0,76; 3,61]                                                           
0,204                          

 Schwere AEOSI   

(CTCAE-Grad 3-5) 
256k    21  

(8,2)                 

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         
245k        27  

(11,0)                

Nicht erreicht  

[-; -]                                                         

0,65 

[0,36; 1,16]                                                           
0,142                          

 a: Datenschnitt: 25. Februar 2019. 

 b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. 

 c: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode. 

 d: Für die Wirksamkeitsendpunkte: Mediane Ereigniszeit in Monaten; für die Sicherheitsendpunkte: Mediane Ereigniszeit in Wochen. 

 e: Für die Wirksamkeitsendpunkte Gesamtüberleben und Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit 

Behandlung als Kovariate (f¿r Bindungen wird die Efronós Methode verwendet), stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus, HPV-Status und 
PD-L1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werden die Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-

Leistungsstatus -> HPV-Status -> PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl an Ereignissen in jedem Stratum Ó 5 beträgt. 

 f: Für die Wirksamkeitsendpunkte Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als 
Kovariate (für Bindungen wird die Efron's Methode verwendet), stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus, HPV-Status und PD-L1 Status. 

 g: Für die Sicherheitsendpunkte: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate.  

 h: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test). 

 i: Anzahl der Patienten: ITT, Subpopulation mit CPS Ó 1. 

 j: Anzahl der Patienten: FAS, Subpopulation mit CPS Ó 1. 

 k: Anzahl der Patienten: ASaT, Subpopulation mit CPS Ó 1. 

 l: Es werden nur Ereignisse nach SOC mit signifikanten Effekten gelistet. 

5-FU: 5-Fluorouracil; AEOSI: Adverse Events of Special Interest; ASaT: All Subjects as Treated; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: 

Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions 

Visual Analogue Scale; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 

Cancer-30; EORTC QLQ-H&N35: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head & 

Neck 35; FAS: Full Analysis Set; HPV: Humane Papillomviren; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; PD-L1: Programmed Cell 

Death-Ligand 1; SOC: Systemorganklasse 

Mortalität  

Gesamtüberleben  

Für den Endpunkt Gesamtüberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied 

(HR [95 %-KI]:  0,74 [0,61; 0,90]; p = 0,003) zugunsten von Pembrolizumab gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Das entspricht einer Verringerung des 

Sterberisikos für die Patienten im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm um 26,0 %. 
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Die Überlebenszeit lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, im Median bei 

12,3 Monaten und bei Patienten, die Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU erhalten 

haben, bei 10,3 Monaten. Die Überlebensrate zu Monat 12 beträgt 50,4 % im Interventionsarm 

und 43,6 % im Kontrollarm. Alle durchgeführten Sensitivitätsanalysen bestätigen die 

Ergebnisse der Intention to Treat (ITT)-Analyse und zeigen eine signifikante Überlegenheit von 

Pembrolizumab. 

Morbidität  

Zeit bis zu ersten Folgetherapie oder Tod 

Für den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigt sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder 

Cisplatin + 5-FU. Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod lag bei Patienten, die 

mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 5,3 Monaten und bei Patienten, die 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU erhalten haben, bei 6,9 Monaten. 

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand 

Für den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich für die Zeit bis zur ersten bestätigten 

klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim European Organization 

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire -Cancer 30 

(EORTC QLQ-C30) in den Symptomskalen Übelkeit und Erbrechen (HR [95 %-KI]:  0,56 

[0,37; 0,83]; p = 0,004) sowie Verstopfung (HR [95 %-KI]:  0,63 [0,41; 0,97]; p = 0,035) ein 

statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. In der Symptomskala Schlaflosigkeit zeigt 

sich ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]:  2,26 [1,44; 3,55]; p Ò 0,001) 

zuungunsten von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. 

Alle anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigen keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.  

Für die Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 

10 Punkte lässt sich in der Symptomskala Nahrungsergänzungsmitteleinnahme des European 

Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head & 

Neck 35 (EORTC QLQ-H&N35) ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]:  0,58 

[0,35; 0,96]; p = 0,033) zugunsten von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin 

oder Cisplatin + 5-FU feststellen. Alle anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 

zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.  

Für die Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung des 

Gesundheitszustands bei der visuellen Analogskala (VAS) des EuroQoL-5 Dimensions 

(EQ-5D) zeigt sich sowohl bei der Auswertung zur Verschlechterung um 7 Punkte als auch bei 

der Auswertung zur Verschlechterung um 10 Punkte kein statistisch signifikanter Unterschied. 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Für den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualität zeigt sich für die Zeit bis zur ersten 

bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindesten 10 Punkte in keiner der 

Funktionsskalen oder dem globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 ein statistisch 

signifikanter Unterschied von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder 

Cisplatin + 5-FU. 

Nebenwirkungen 

Unerwünschte Ereignisse 

Bei den unerwünschten Ereignissen zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede bei den 

Endpunkten Unerwünschte Ereignisses gesamt (HR [95 %-KI]:  0,35 [0,29; 0,42]; p < 0,001), 

Schwere unerwünschte Ereignisse [Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE)-Grad 3-5] (HR [95 %-KI]:  0,41 [0,33; 0,51]; p < 0,001) und Therapieabbruch wegen 

unerwünschter Ereignisse (HR [95 %-KI]:  0,39 [0,25; 0,60]; p < 0,001) zugunsten von 

Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Für den Endpunkt 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied. 

Unerwünschte Ereignisse (gegliedert nach SOC) 

Unerwünschte Ereignisse gesamt (SOC) 

Bei den unerwünschten Ereignissen gesamt (SOC) zeigt sich in folgenden SOC ein statistisch 

signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin 

oder Cisplatin + 5-FU: 

¶ Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: Nicht erreicht vs. 8,0 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,26 [0,19; 0,34]; p < 0,001)  

¶ Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,44 [0,26; 0,75]; p = 0,002)  

¶ Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: 16,6 Wochen vs. 0,9 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,34 [0,27; 0,42]; p < 0,001)  

¶ Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: 18,1 Wochen vs. 4,1 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,56 [0,45; 0,71]; p < 0,001)  
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¶ Infektionen und parasitäre Erkrankungen  

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: 33,1 Wochen vs. 14,7 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,60 [0,47; 0,77]; p < 0,001)  

¶ Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: Nicht erreicht vs. 155,6 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,59 [0,39; 0,89]; p = 0,011)  

¶ Untersuchungen 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: 49,6 Wochen vs. 11,3 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,48 [0,37; 0,63]; p < 0,001)  

¶ Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: 94,3 Wochen vs. 8,3 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,42 [0,33; 0,54]; p < 0,001)  

¶ Erkrankungen des Nervensystems 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: Nicht erreicht vs. 129,6 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,71 [0,51; 0,99]; p = 0,042)  

¶ Erkrankungen der Nieren und Harnwege 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,57 [0,32; 0,99]; p = 0,048)  

¶ Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: 53,3 Wochen vs. 2,9 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,21 [0,16; 0,27]; p < 0,001)  

¶ Gefäßerkrankungen 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: Nicht erreicht vs. 161,1 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,58 [0,37; 0,91]; p = 0,019)  

Bei den unerwünschten Ereignissen gesamt (SOC) zeigt sich in folgender SOC ein statistisch 

signifikanter Unterschied zuungunsten von Pembrolizumab gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU: 

¶ Endokrine Erkrankungen 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  2,71 [1,60; 4,60]; p < 0,001)  

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SOC) 

Bei den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (SOC) zeigt sich in folgender SOC ein 

statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU: 
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¶ Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,14 [0,04; 0,48]; p = 0,002)  

Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC) 

Bei den schweren unerwünschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-5) (SOC) zeigt sich in 

folgenden SOC ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab 

gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU: 

¶ Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,13 [0,08; 0,23]; p < 0,001)  

¶ Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,38 [0,22; 0,67]; p < 0,001)  

¶ Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,52 [0,29; 0,92]; p = 0,025)  

¶ Untersuchungen 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,42 [0,26; 0,67]; p < 0,001)  

¶ Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: Nicht erreicht vs. 164,6 Wochen; 

HR [95 %-KI]:  0,59 [0,39; 0,89]; p = 0,011)  

¶ Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,37 [0,17; 0,77]; p = 0,008)  

Bei den schweren unerwünschten Ereignissen (CTCAE-Grad 3-5) (SOC) zeigt sich in 

folgender SOC ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Pembrolizumab 

gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU: 

¶ Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  1,82 [1,02; 3,24]; p = 0,042)  
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Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse (SOC) 

Für den Endpunkt Therapieabbruch wegen eines unerwünschten Ereignisses (SOC) zeigt sich 

in folgender SOC ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab 

gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU: 

¶ Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 

(Mediane Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses: In beiden Armen nicht erreicht; 

HR [95 %-KI]:  0,21 [0,05; 0,97]; p = 0,008)  

Immunvermittelte unerwünschte Ereignisse (AEOSI) 

Für die Endpunkte AEOSI gesamt, Schwerwiegende AEOSI und Schwere AEOSI (CTCAE-

Grad 3-5) zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Pembrolizumab 

und Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. 

 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 29.11.2019 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 35 von 682 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Im Einzelnen begründet sich der Zusatznutzen von Pembrolizumab als Monotherapie bei 

erwachsenen Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem 

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1) 

in Bezug auf die Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität und Nebenwirkungen wie folgt: 

Mortalität  

Gesamtüberleben 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied 

(HR [95 %-KI]:  0,74 [0,61; 0,90]; p = 0,003) zugunsten von Pembrolizumab gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Das entspricht einer Verringerung des 

Sterberisikos für die Patienten im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm um 26,0 %. 

Die Überlebenszeit lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, im Median bei 

12,3 Monaten und bei Patienten, die Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU erhalten 

haben, bei 10,3 Monaten.  

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Gesamtüberleben ist als niedrig zu bewerten. 

Durch eine Behandlung mit Pembrolizumab kann von einer gegenüber der zVT bisher nicht 

erreichten deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden. Die 

Überlebensdauer der Patienten konnte moderat durch eine Behandlung mit Pembrolizumab 

verlängert und das Sterberisiko gesenkt werden. 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben ergibt sich somit ein Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. 

Morbidität  

Zeit bis zu ersten Folgetherapie oder Tod 

Für den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigt sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder 

Cisplatin + 5-FU. Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod lag bei Patienten, die 

mit Pembrolizumab behandelt wurden, bei 5,3 Monaten und bei Patienten, die 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU erhalten haben, bei 6,9 Monaten. 

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist als 

niedrig zu bewerten. 

Für den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist ein Zusatznutzen von 

Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU als nicht belegt 

anzusehen.  
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Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand 

Für den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich für die Zeit bis zur ersten bestätigten 

klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 in den 

Symptomskalen Übelkeit und Erbrechen (HR [95 %-KI]:  0,56 [0,37; 0,83]; p = 0,004) sowie 

Verstopfung (HR [95 %-KI]:  0,63 [0,41; 0,97]; p = 0,035) ein statistisch signifikanter 

Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder 

Cisplatin + 5-FU. In der Symptomskala Schlaflosigkeit zeigt sich ein statistisch signifikanter 

Unterschied (HR [95 %-KI]:  2,26 [1,44; 3,55]; p Ò 0,001) zuungunsten von Pembrolizumab 

gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Alle anderen Symptomskalen des 

EORTC QLQ-C30 zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsarmen.  

Für die Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 

10 Punkte lässt sich in der Symptomskala Nahrungsergänzungsmitteleinnahme des 

EORTC QLQ-H&N35 ein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]:  0,58 

[0,35; 0,96]; p = 0,033) zugunsten von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin 

oder Cisplatin + 5-FU feststellen. Alle anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 

zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.  

Für die Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung des 

Gesundheitszustands bei der VAS des EQ-5D zeigt sich sowohl bei der Auswertung zur 

Verschlechterung um 7 Punkte als auch bei der Auswertung zur Verschlechterung um 

10 Punkte kein statistisch signifikanter Unterschied. 

Das Verzerrungspotenzial für die Endpunkte Krankheitssymptomatik (anhand des 

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35) und Gesundheitszustand (anhand der EQ-5D 

VAS) ist aufgrund von fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung und wegen 

der potenziell informativen Zensierung als hoch zu bewerten. 

Für die Patienten zeigt sich unter Pembrolizumab jegliche Verringerung schwerwiegender 

Symptome bzw. eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Für den Endpunkt Krankheitssymptomatik 

ergibt sich somit ein Anhaltspunkt auf einen Zusatznutzen geringen Ausmaßes von 

Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Für den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualität zeigt sich für die Zeit bis zur ersten 

bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung um mindesten 10 Punkte in keiner der 

Funktionsskalen oder dem globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 ein statistisch 

signifikanter Unterschied von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder 

Cisplatin + 5-FU.  
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Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand der 

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen und dem globalen Gesundheitsstatus ist aufgrund von 

fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung und wegen der potenziell 

informativen Zensierung als hoch zu bewerten. 

Für den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualität ist ein Zusatznutzen von 

Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU als nicht belegt 

anzusehen. Die Tatsache, dass im palliativen Setting während der Erstlinienbehandlung des 

metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-

Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1) die Lebensqualität im Vergleich 

zu Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU nicht schlechter ist, ist für die Patienten als 

positiv anzusehen. 

Nebenwirkungen 

Bei den unerwünschten Ereignissen zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede bei den 

Endpunkten Unerwünschte Ereignisses gesamt (HR [95 %-KI]:  0,35 [0,29; 0,42]; p < 0,001), 

Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (HR [95 %-KI]:  0,41 [0,33; 0,51]; 

p < 0,001) und Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse (HR [95 %-KI]:  0,39 

[0,25; 0,60]; p < 0,001) zugunsten von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin 

oder Cisplatin + 5-FU. Für den Endpunkt Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse zeigt sich 

kein statistisch signifikanter Unterschied. 

Bei genauerer Betrachtung der unerwünschten Ereignisse (gegliedert nach SOC) zeigen sich 

bei 20 SOC statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab während nur 

bei 2 SOC statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Pembrolizumab auftreten.  

Für die Endpunkte AEOSI gesamt, Schwerwiegende AEOSI und Schwere AEOSI (CTCAE-

Grad 3-5) zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Pembrolizumab 

und Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. 

Das Verzerrungspotenzial für alle Endpunkte der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ist als 

niedrig zu bewerten. 

In der Gesamtschau zeigt sich unter Pembrolizumab eine relevante Vermeidung 

schwerwiegender Nebenwirkungen bzw. eine bedeutsame Vermeidung anderer 

Nebenwirkungen gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Für die 

Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich somit ein Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen von Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-

FU. 

Gesamtfazit  

Die im vorliegenden Dossier berichteten Analysen zu patientenrelevanten Endpunkten zeigen 

in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen von 

Pembrolizumab gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU bei erwachsenen 
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Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem 

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1). 

Im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard (Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-

FU) reduziert eine Behandlung mit Pembrolizumab das Sterberisiko beträchtlich und führt zu 

jeglicher Verringerung schwerwiegender Symptome bzw. zu einer Verringerung von nicht 

schwerwiegenden Symptomen bei sehr guter Verträglichkeit. Generell stellen bei Patienten mit 

fortgeschrittenen oder metastasierenden Krebserkrankungen krankheitsbedingte und 

therapieassoziierte Symptome eine große Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualität 

und den Krankheitsverlauf auswirken. Durch den aggressiv progredienten Charakter der 

Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und das 

Aufhalten der Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen Therapieerfolg 

dar. Es ist von einem beträchtlichen Zusatznutzen auszugehen, da eine deutliche Verbesserung 

des therapierelevanten Nutzens gegenüber der zVT vorliegt.  

Seit der Einführung des EXTREME-Protokolls zur Erstlinienbehandlung metastasierender oder 

nicht resezierbarer rezidivierender Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region ist es noch 

nicht gelungen, die Überlebenszeit dieser Patienten weiter zu verlängern. Es besteht somit 

weiterhin ein kritischer Bedarf an neuen Therapien mit besserer Anti-Tumoraktivität und 

verträglichen Toxizitätsprofilen. Für die Erstlinientherapie sind bisher noch keine Programmed 

Cell Death 1 (PD-1)-Inhibitoren bzw. Immuntherapien im Allgemeinen zugelassen. Es besteht 

somit ein hoher medizinischer Bedarf an neuen wirksamen und verbesserten Therapieoptionen 

für diese Patientengruppe. Die im vorliegenden Dossier präsentierten Ergebnisse belegen, dass 

Pembrolizumab im Vergleich zu den bisherigen, in der klinischen Praxis in Deutschland 

verwendeten Therapieoptionen, eine wirksamere und im Allgemeinen besser verträgliche 

Therapieoption darstellt. 
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).  

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden 

Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmaßes des medizinischen 

Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) im Vergleich 

zur zVT bei erwachsenen Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem 

rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden 

Tumoren (CPS Ó 1). 

Patientenpopulation 

Im vorliegenden Anwendungsgebiet A handelt es sich um die Indikationserweiterung von 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) zur Erstlinienbehandlung bei erwachsenen Patienten mit 

metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-

Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1). Es wird davon ausgegangen, dass 

für diese Patienten eine Intervention mit kurativer Zielsetzung einen Ausnahmefall darstellt und 

nicht angezeigt ist; die Patienten befinden sich im palliativen Setting. 

Intervention 

Für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem 

rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden 

Tumoren (CPS Ó 1) beträgt die empfohlene Dosis von Pembrolizumab 200 mg alle drei 

Wochen oder 400 mg alle sechs Wochen, die als intravenöse Infusion über 30 Minuten 
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verabreicht wird. Die Patienten sollten mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) bis zum 

Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizität behandelt 

werden (1).  

Vergleichstherapie 

Der G-BA legte im Rahmen der Beratungsanforderung 2018-B-208 die zVT zur 

Erstlinientherapie von Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem 

rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region wie folgt fest (2):  

¶ ĂCetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU  

oder 

¶ Radiochemotherapie mit Cisplatin ± 5-FU 

(nur für Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-

Region) 

oder 

¶ Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als Induktionschemotherapie mit anschließender 

Strahlentherapie/Radiochemotherapie (nur für Patienten mit lokal fortgeschrittenem 

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)ñ (2) 

Zudem erläutert der G-BA wie folgt: 

ĂVom betrachteten Anwendungsgebiet sind auch Patienten umfasst, welche ein lokales Rezidiv 

aufweisen. Auch wenn davon ausgegangen wird, dass eine kurative Intervention nicht mehr 

regelhaft in Betracht gezogen wird, kann gemäß vorliegender Evidenz für diese Patienten auch 

im Übergang in die palliative Therapiesituation eine erneute lokale Intervention in Form einer 

Radiochemotherapie in Frage kommenñ (2). 

Der G-BA bestätigt, dass eine kurative Situation bei Patienten mit einem Rezidiv nicht mehr 

regelhaft gegeben ist und somit lediglich einen Einzelfall darstellt. Das Anwendungsgebiet von 

KEYTRUDA® umfasst Patienten, für die eine palliative Therapie in Frage kommt. Somit stellt 

die kurativ intendierte Radiochemotherapie sowie eine Induktionschemotherapie mit 

anschließender Strahlentherapie/Radiochemotherapie eine für dieses Patientenkollektiv nicht 

geeignete Therapie dar. Aus diesem Grund wählt MSD ausschließlich 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU als zVT (2). Damit erbringt MSD für das 

Anwendungsgebiet den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens gegenüber der vom G-BA 

definierten zVT anhand eines direkten Vergleichs (siehe Abschnitt 4.3.1.3). 

Endpunkte  

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorien 

Mortalität, Morbidität, Gesundheitsbezogene Lebensqualität und Nebenwirkungen (siehe 

Abschnitt 4.3.1.3). Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der 

Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA Ăder patientenrelevante therapeutische Effekt 
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insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkürzung der 

Krankheitsdauer, der Verlängerung des Überlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen 

oder einer Verbesserung der Lebensqualitªtñ (3). Der Nutzen einer Maßnahme soll sich dabei 

auf den Patienten beziehen und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als 

patientenrelevant in diesem Zusammenhang verstanden werden soll Ăwie ein Patient f¿hlt, seine 

Funktionen und Aktivitäten wahrnehmen kann oder ob er ¿berlebtñ (4). 

Studientypen 

Die Bewertung wird auf Grundlage von RCT zur oben genannten Fragestellung vorgenommen.  

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister 

erfolgen, während ein Kongressabstract allein in der Regel nicht für eine Studienbewertung 

ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer 

und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. 

Begründung der Wahl der Selektionskriterien 

Das untersuchte Anwendungsgebiet A umfasst die bewertungsrelevante Patientenpopulation 

der erwachsenen Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem 

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1).  

Die Prüfintervention ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®), die gemäß den Angaben der 

Fachinformation zulassungskonform in einer Dosierung von 200 mg alle drei Wochen oder 

400 mg alle sechs Wochen als 30-minütige intravenöse Infusion angewendet werden muss (1). 

Der G-BA legte im Rahmen der Beratungsanforderung 2018-B-208 die zVT zur 

Erstlinientherapie von Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem 

rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region wie folgt fest (2):  

¶ ĂCetuximab + Cisplatin oder Carboplatin + 5-FU  

oder 

¶ Radiochemotherapie mit Cisplatin ± 5-FU 
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(nur für Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-

Region) 

oder 

¶ Cisplatin + Docetaxel + 5-FU als Induktionschemotherapie mit anschließender 

Strahlentherapie/Radiochemotherapie (nur für Patienten mit lokal fortgeschrittenem 

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region)ñ (2) 

Zudem erläutert der G-BA wie folgt: 

ĂVom betrachteten Anwendungsgebiet sind auch Patienten umfasst, welche ein lokales Rezidiv 

aufweisen. Auch wenn davon ausgegangen wird, dass eine kurative Intervention nicht mehr 

regelhaft in Betracht gezogen wird, kann gemäß vorliegender Evidenz für diese Patienten auch 

im Übergang in die palliative Therapiesituation eine erneute lokale Intervention in Form einer 

Radiochemotherapie in Frage kommenñ (2). 

Der G-BA bestätigt, dass eine kurative Situation bei Patienten mit einem Rezidiv nicht mehr 

regelhaft gegeben ist und somit lediglich einen Einzelfall darstellt. Das Anwendungsgebiet von 

KEYTRUDA® umfasst Patienten, für die eine palliative Therapie in Frage kommt. Somit stellt 

die kurativ intendierte Radiochemotherapie sowie eine Induktionschemotherapie mit 

anschließender Strahlentherapie/Radiochemotherapie eine für dieses Patientenkollektiv nicht 

geeignete Therapie dar. Aus diesem Grund wählt MSD ausschließlich 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU als zVT (2). Damit erbringt MSD für das 

Anwendungsgebiet den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens gegenüber der vom G-BA 

definierten zVT anhand eines direkten Vergleichs (siehe Abschnitt 4.3.1.3). 

Es werden RCT, die Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den Endpunktkategorien 

Mortalität, Morbidität, Gesundheitsbezogene Lebensqualität und Nebenwirkungen gemäß 

§ 2 Abs. 3 der AM-NutzenV (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2) berichten, eingeschlossen.  

Die Studiendauer bzw. der Behandlungszeitraum werden nicht eingeschränkt, da eine 

Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung 

oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizität durchgeführt werden sollte.  

Es werden Studien berücksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage eines Studienberichts, einer 

Vollpublikation oder eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister erfolgen 

kann (Tabelle 4-1). 
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Tabelle 4-1: Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

E1 Patientenpopulation Erwachsenen Patienten, die eine 

Erstlinienbehandlung für das 

metastasierende oder nicht resezierbare 

rezidivierende Plattenepithelkarzinom der 

Kopf-Hals-Region mit PD-L1-

exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1) 

erhalten 

Nicht E1 

E2 Prüfintervention Pembrolizumab (KEYTRUDA®) 

Monotherapie 200 mg alle drei Wochen 

oder 400 mg alle sechs Wochen als 

30-minütige, intravenöse Infusion (1) 

Nicht E2 

E3 Vergleichsintervention Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin 

+ 5-FU 

Nicht E3 

E4 Patientenrelevante Endpunkte Erhebung von mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt aus den 

folgenden Endpunktkategorien: 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ Nebenwirkungen 

Nicht E4 

E5 Studiendauer Keine Einschränkungen 

E6 Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Nicht E6 

E7 Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisbericht aus 

einem Studienregister bzw. Studienbericht 

verfügbar 

Nicht E7 

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; mg: Milligramm; PD-L1: Programmed Cell Death-

Ligand 1 

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 
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und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. Die 

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende 

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und 

EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials 

(Clinical Trials)ñ durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren 

themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den 

Datenbanken  

¶ EMBASE 

¶ MEDLINE 

¶ Cochrane 

Die für die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Blöcken getrennt nach 

Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Für die Einschränkung nach Studientyp 
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(RCT) wird für die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur 

Optimierung von Genauigkeit und Sensitivität verwendet (5). Die Suchstrategie in der 

Cochrane-Datenbank wird hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschränkt. Es werden keine 

Jahreseinschränkungen und Einschränkungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen. Für die 

Suchen in den Datenbanken wird die Plattform OVID verwendet.  

Das Ergebnis der systematischen bibliografischen Literaturrecherche ist in Abschnitt 4.3.1.1.2 

unten beschrieben. Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im Anhang 4-A im 

Unterabschnitt 4-A1 dokumentiert. 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern ist grundsätzlich durchzuführen, um 

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten 

vollständig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu 

Studienmethodik und ïergebnissen in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 

4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 

4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere 

Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann 

durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet 

wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), 

EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prüfungen 

PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm) 

sowie über das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search 

Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgeführt werden. Optional 

kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer 

Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen 

Arzneimitteln identifiziert werden müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer für das jeweilige Studienregister 

adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene 

und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern 

die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei Abweichungen von den oben 

beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 
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Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), und begründen Sie 

diese. 

Die Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgt in den 

Studienregistern mit einer für das jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie: 

¶ ClinicalTrials.gov  

¶ EU-CTR  

¶ PharmNet.Bund  

¶ ICTRP-Suchportal  

Es werden keine Jahreseinschränkungen und Einschränkungen hinsichtlich der Sprache 

vorgenommen.  

Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 unten 

beschrieben. Die Suchstrategie und die Anzahl der Treffer werden im Anhang 4-B im 

Unterabschnitt 4-B1 dokumentiert.  

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie das 

Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt 

wurde.  

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen 

Literaturrecherche  

Zwei Reviewer bewerten unabhängig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die in 

Abschnitt 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfüllen und somit für die vorliegende 

Nutzenbewertung relevant sind. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten: [1] Sichtung des 

Titels und ï sofern vorhanden ï des Abstracts aller identifizierter Publikationen, [2] Sichtung 

des Volltextes der nach Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen 

zwischen den Reviewern werden durch Diskussion aufgelöst und wenn nötig wird ein dritter 

Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Der Selektionsprozess wird elektronisch 

dokumentiert. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der 

bibliografischen Literaturrecherche werden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C im 

Unterabschnitt 4-C1 dokumentiert.  

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche  

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien werden ebenfalls von 

zwei unabhängigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) 

auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern werden durch 

Diskussion aufgelöst und wenn nötig wird ein dritter Reviewer in die Diskussion 
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miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien wurden dem Studienpool zugeführt. Der 

Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert. Die durch die Studienregistersuchen 

identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien, werden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-D 

im Unterabschnitt 4-D1 dokumentiert.  

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 29.11.2019 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 48 von 682 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte 

der Ergebnisse endpunktübergreifend und endpunktspezifisch eingeschätzt. Die Einschätzung 

erfolgt anhand der zur Verfügung stehenden Quellen wie Studienberichte/-protokolle, aus 

denen alle relevanten Angaben in den Bewertungsbogen zur Einschätzung von 

Verzerrungsaspekten im Anhang 4-F extrahiert werden. Das Verzerrungspotenzial wird 

entweder als Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft. Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial kann 

ausgegangen werden, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit großer 

Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Eine relevante Verzerrung liegt dann vor, 

wenn sich die Ergebnisse in ihrer Grundaussage verändern würden.  

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene und Endpunktebene werden in den 

Bewertungsbögen in Anhang 4-F ausführlich dargestellt. 

4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)1. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2 bzw. STROBE-

Statements3 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

                                                 

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Das Design und die Methodik der für die Nutzenbewertung relevanten Studien werden mit Hilfe 

des CONSORT-Statements (Item 2b bis 14) beschrieben und im Anhang 4-E dargestellt. Für 

die Erstellung des CONSORT-Statements wird der entsprechende Studienbericht 

herangezogen. Der Patientenfluss wird gemäß CONSORT-Flow-Chart dargestellt.  

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse 

zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika 

Die Studienpopulation der eingeschlossenen Studie wird anhand folgender demografischer 

Merkmale und krankheitsspezifischer Charakteristika beschrieben: Geschlecht, Alter, 

Hautfarbe, Region, Raucherstatus, ECOG-Leistungsstatus, HPV-Status, PD-L1 TPS Status, 

PD-L1 CPS-Status, Tumorgröße zu Studienbeginn, Krankheitsstatus, Ausdehnung des 

Primärtumors, Ausmaß des Lymphknotenbefalls, Ausmaß der Metastasierung, 

Krankheitsstadium, Lokalisation des Primärtumors, Zeit seit der letzten Platintherapie, Zeit seit 

vorheriger systemischer Therapie und Zeit seit initialer Diagnose der Erkrankung.  

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte 

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchten Endpunkte aus den 

Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, Gesundheitsbezogene Lebensqualität und 

Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.3.1.3). Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach § 3 Abs. 1 

des 5. Kapitels der VerfO des G-BA Ăder patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere 

hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkürzung der Krankheitsdauer, 

der Verlängerung des Überlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer 
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Verbesserung der Lebensqualitätñ (3). Der Nutzen einer Maßnahme soll sich dabei auf den 

Patienten beziehen und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als patientenrelevant 

in diesem Zusammenhang verstanden werden soll Ăwie ein Patient f¿hlt, seine Funktionen und 

Aktivitäten wahrnehmen kann oder ob er ¿berlebtñ (4). 

Die folgende Tabelle 4-2 zeigt in einer Übersicht die patientenrelevanten Endpunkte, die in der 

Nutzenbewertung von Pembrolizumab herangezogen wurden sowie ihre Zuordnung zu den 

Endpunktkategorien. Die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte ist nachfolgend zur 

Tabelle näher erläutert. 

Tabelle 4-2: Für die Nutzenbewertung herangezogene patientenrelevante Endpunkte 

Endpunktkategorien  Patientenrelevante Endpunkte 

Mortalität ¶ Gesamtüberleben 

Morbidität ¶ Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod 

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand: 

¶ Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 

¶ Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 

¶ EQ-5D VAS 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität ¶ Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 

¶ Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 

Nebenwirkungen Unerwünschte Ereignisse: 

¶ Unerwünschte Ereignisse gesamt 

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

¶ Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) 

¶ Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 

Unerwünschte Ereignisse (gegliedert nach SOC)a: 

¶ Unerwünschte Ereignisse gesamt (SOC) 

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SOC) 

¶ Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) 

(SOC) 

¶ Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 

(SOC) 

Immunvermittelte unerwünschte Ereignisse (AEOSI): 

¶ Immunvermittelte AEOSI gesamt 

¶ Schwerwiegende AEOSI 

¶ Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) 
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Endpunktkategorien  Patientenrelevante Endpunkte 

a: Für die signifikanten SOC werden auch die dokumentierten PT dargestellt. Der Vollständigkeit halber sind die 

gesamten PT in Anhang 4-G2 abgelegt. 

AEOSI: Adverse Events Of Special Interest; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-

C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; 

EORTC QLQ-H&N35: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head 

& Neck 35; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; VAS: Visuelle Analogskala 

 

Mortalität  

Gesamtüberleben 

Das Gesamtüberleben gilt in der Onkologie unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt (6). 

Das Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung, die Objektive Ansprechrate sowie die 

Dauer des Ansprechens werden von der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) neben dem 

Endpunkt Gesamtüberleben anerkannt. Da bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen in 

der Regel die Verlängerung des Überlebens des Patienten ein wesentliches Therapieziel 

darstellt, wird dessen Erhebung als primärer oder sekundärer Endpunkt in onkologischen 

Studien grundsätzlich empfohlen (6-8). Daher werden in der vorliegenden Nutzenbewertung 

das Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung, die Objektive Ansprechrate und die 

Dauer des Ansprechens ergänzend dargestellt. 

Morbidität  und Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beschreibt die 

Krankheitssymptomatik und die gesundheitsbezogene Lebensqualitªt als Ă[é] ein direkt 

patientenrelevantes MaÇ f¿r die Progression der Erkrankung [é]ñ, da sich Ă[é] 

Tumorwachstum bzw. die Progression einer onkologischen Erkrankung [é] auch in einer 

Symptomatik oder in einer Veränderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der 

Patienten niederschlagen [é]ñ kºnnen (7). Bei Patienten mit fortgeschrittenen oder 

metastasierenden Krebserkrankungen stellen krankheitsbedingte und therapieassoziierte 

Symptome eine große Belastung dar, die sich negativ auf die Lebensqualität und den 

Krankheitsverlauf auswirken können. Durch den aggressiv progredienten Charakter der 

Erkrankung stellen schon der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und das 

Aufhalten der Verschlechterung von Krankheitssymptomen einen wesentlichen Therapieerfolg 

dar. Die Erfassung der Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

erfolgt über die validierten Fragebögen EORTC QLQ-C30 (9), EORTC QLQ-H&N35 (10, 11) 

und der EQ-5D VAS (12).  

Zusätzlich wird die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod und in Ergänzung die Zeit bis 

zur ersten Folgetherapie unter der Endpunktkategorie Morbidität dargestellt, da das Einleiten 

einer weiteren onkologischen Therapie eine Belastung für den Patienten darstellt.  
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Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 

Der EORTC QLQ-C30 ist ein in der Onkologie sehr häufig eingesetzter Fragebogen, dessen 

Validität und Reliabilität für verschiedene onkologische Indikationen bestätigt wurde (9, 13-

15). Er umfasst 30 Fragen, von denen jeweils bis zu fünf verschiedene Fragen zu fünf 

Funktionsskalen (Körperliche Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive 

Funktion und Soziale Funktion), neun Symptomskalen (Erschöpfung, Übelkeit und Erbrechen, 

Schmerzen, Atemnot (Dyspnoe), Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhö und 

finanzielle Schwierigkeiten) und zur Skala ĂGlobaler Gesundheitsstatusñ zusammengefasst 

werden. 

Für die Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten eine weniger ausgeprägte 

Symptomatik abgeleitet werden, für die Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus 

bedeuten höhere (zunehmende) Werte eine bessere Funktionalität bzw. höhere Lebensqualität. 

Verändert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um mindestens 10 Punkte im Vergleich 

zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch relevant angesehen (16).  

Im Folgenden werden die einzelnen Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und ihre 

Patientenrelevanz näher erläutert. 

Erschöpfung 

Die Fatigue ist ein überwältigendes, anhaltendes Gefühl der Erschöpfung, welches zu einer 

verminderten Fähigkeit, körperliche und geistige Arbeit auf dem gewohnten Niveau zu leisten, 

führt (17). Die Erschöpfung ist durch verminderte Körperkraft oder Belastbarkeit, sowie vom 

Gefühl der Zermürbtheit, gesteigerter Irritation oder totalem Kräfteverschleiß gekennzeichnet 

(17, 18). Bei Tumorpatienten kann es zu einer besonders ausgeprägten Form der Erschöpfung 

kommen, die sich auch durch ausreichend Schlaf oder Schonung nicht bessert (19). Die 

Betroffenen fühlen sich nicht nur körperlich eingeschränkt, sondern beschreiben ihre 

Erschöpfung auch als psychisches Problem. Neben Symptomen wie Konzentrationsproblemen 

und Vergesslichkeit, führt die Antriebslosigkeit dazu, dass selbst die einfachsten 

Anforderungen wie unüberwindbare Hindernisse erscheinen. In so einer Situation fällt es 

besonders schwer, Therapie- oder Rehabilitationsmaßnahmen durchzustehen (19). Die Fatigue 

ist damit ein sehr belastendes Symptom bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen, 

das deren Lebensqualität und auch die Therapieadhärenz schwer beeinträchtigt (18, 20-22). 

Übelkeit und Erbrechen  

Übelkeit und Erbrechen gehören zu den am stärksten belastenden Nebenwirkungen einer 

medikamentösen Tumortherapie. Dabei sind Intensität und Dauer der Symptomatik nicht nur 

von der Art oder Dosierung der eingesetzten Substanz abhängig, sondern auch von 

patientenindividuellen Risikofaktoren (23). Auch die Krebserkrankung selbst kann zu 

Unwohlsein führen (24). Während Erbrechen eindeutig durch das Hervorbringen verdauter 

Nahrung oder Mageninhalt durch die Speiseröhre und aus dem Mund heraus beschrieben wird, 

ist eine Definition von Übelkeit eher ein subjektives Gefühl. Es wird durch eine unangenehme 
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und in Wellen auftretende Empfindung im Rachen, der Magengegend oder des Abdomen 

beschrieben, welches zu Brechreiz oder Erbrechen führen kann und oft mit einem 

widerwärtigen Geschmack oder Geruch verbunden ist (25). Während die Kontrolle der Übelkeit 

eine große Herausforderung darstellt, sind sogenannte Antiemetika auch im Rahmen einer 

Prophylaxe gegen Erbrechen mittlerweile fester Bestandteil einer Krebstherapie (24). 

Schmerzen  

Schmerz wird als Ansteigen der sensorischen Empfindung von Teilen des Körpers beschrieben, 

die mit der subjektiven Erfahrung von Wahrnehmung eines Reizes bis hin zu schwerem Leiden 

verbunden wird (26). Im Zuge des invasiven Ausbreitens von Tumorzellen im Körper werden 

verschiedene Stufen von Schmerzintensität von den Betroffenen wahrgenommen. Dabei kann 

ein gleichzeitiges Empfinden von akutem und chronischem Schmerz auftreten. Für gewöhnlich 

wird der Tumorschmerz als dumpfe, wunde, brennende, stechende, wehenartige, ziehende, 

schneidende oder krampfartige Empfindung beschrieben, die schrecklich und unerträglich für 

die Betroffenen sein kann (26). Obwohl Schmerzen behandelt werden können, fürchtet sich 

jeder Krebspatient davor. Besonders starke und chronische Schmerzen können die 

Lebensqualität sehr beeinträchtigen und sogar das Auftreten einer psychischen Störung 

begünstigen (27, 28). 

Atemnot (Dyspnoe) 

Die Dyspnoe ist eine gestörte Art von Atmung, die nicht zu einer ausreichenden Belüftung der 

Lungen führt. Sie ist durch mühsames Bewegen von Luft in die Lunge und aus der Lunge 

gekennzeichnet und führt zu Beschwerden, gesteigerter Anstrengung und Kurzatmigkeit. In der 

Folge kann es unter anderem zu einem Sauerstoffmangel im Kreislauf, Nasenflügelatmung, 

Beklemmung, Fremitus und Unwohlsein kommen (29). Die Atemnot gehört zu den 

Symptomen, die von Krebspatienten als schlimm wahrgenommen werden und zu einer starken 

Beeinträchtigung des Alltags und der Lebensqualität führt.  

Schlaflosigkeit  

Eine Unterbrechung der Dauer des Schlafs oder eine verminderte Schlafqualität führt zu 

Beeinträchtigungen des Alltags. Im Allgemeinen werden Schlaflosigkeit oder Schlafstörungen 

mit Arbeitsausfällen, Unfällen sowie psychischen und kardiovaskulären Erkrankungen in 

Verbindung gebracht. Das Wachsein und die Schlaflosigkeit sind häufig mit psychologischen 

und physischen Faktoren wie emotionalem Stress, Schmerzen, Unwohlsein und Spannungen 

verbunden (30). Schätzungen zu Folge leiden 30 bis 60 % der Krebspatienten unter einem 

gestörten Schlaf-Wach-Rhythmus in der Zeit der Diagnose, der Behandlung und dem Verlauf 

der Erkrankung (31, 32). 

Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhö  

Viele Krebspatienten leiden während einer Therapie unter gastrointestinalen Komplikationen 

wie z. B. Diarrhö (33). Obwohl die Beschwerden auch von selbst abklingen können, können 

sie mitunter über einen längeren Zeitraum existieren. Begleitsymptome gastrointestinaler 
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Beschwerden sind unter anderem Unwohlsein, Appetitlosigkeit, Völlegefühl, Bauchschmerzen, 

Blähungen und allgemeine Unruhe (34, 35). In der Folge werden Lebensaktivitäten 

eingeschränkt, aus denen sich Beeinträchtigungen psychosozialer Faktoren ergeben können. 

Bei einer Krebserkrankung wird die allgemeine Schwäche der Patienten durch die Belastungen 

gastrointestinaler Beschwerden noch verstärkt und die Lebensqualität der Patienten 

eingeschränkt (34). 

Finanzielle Schwierigkeiten  

Die EORTC QLQ-C30 Symptomskala ĂFinanzielle Schwierigkeitenñ wird nicht als 

patientenrelevanter Morbiditätsendpunkt gemäß Sozialgesetzbuch (SGB) V betrachtet und 

wird somit in der vorliegenden Nutzenbewertung nur ergänzend dargestellt. 

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 

Im Folgenden werden die einzelnen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 sowie deren 

Bedeutung für Patienten und ihre Lebensqualität näher erläutert.  

Körperliche Funktion 

Körperliche Funktionsstörungen betreffen die Mobilität und Bewegung, kognitive 

Funktionseinschränkungen oder auch sensorische Beeinträchtigungen im alltäglichen Leben 

wie bspw. beim Essen, Anziehen und Waschen. Im Besonderen zählen dazu körperliche 

Schwäche, Fatigue, fehlende körperliche Leistungsfähigkeit, Schmerzen, Schlafprobleme, 

Übelkeit oder Erbrechen. Krebspatienten sind im Verlauf ihrer Therapie durch deren 

Nebenwirkungen oder Folgen stark eingeschränkt. Es konnte ein direkter Zusammenhang 

zwischen der Anzahl belastender Symptome und der Lebensqualität gezeigt werden (36). 

Rollenfunktion 

Eine Krebserkrankung kann außer körperlichen auch psychische und soziale Probleme 

verursachen. Zu den psychischen Funktionsstörungen trägt besonders die Einschränkung der 

emotionalen Funktionsfähigkeit und der emotionalen Rollenfunktion bei (37). Krebspatienten 

werden aus ihren alltäglichen Aufgaben und Lebensplänen herausgerissen und sind mit der 

Angst konfrontiert, ihren bisherigen Rollen (in Arbeit und Freizeitaktivitäten) nicht mehr 

gerecht zu werden. Viele Krebspatienten leiden unter einem Verlust sozialer Rollenfunktionen 

in der Partnerschaft, der Familie, im Berufsleben oder auch im individuellen Netzwerk (28). 

Emotionale Funktion  

Zu psychischen Problemen zählen alle Einschränkungen des allgemeinen psychischen 

Befindens: Sorgen der Krebspatienten, Progredienzangst, existenzielle und soziale Ängste, 

Depressivität, Niedergeschlagenheit, Demoralisierung, Antriebsstörungen oder ein sozialer 

Rückzug (38). Darüber hinaus können die Patienten an Problemen der Selbstwahrnehmung, 

Körperbildstörungen, Scham, Wut oder Aggression leiden. Eine allgemeine hohe psychische 

Belastung tritt bei sehr vielen Patienten auf. In einer multizentrischen Studie von Mehnert (39), 
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die Krebspatienten in allen Stadien einschloss, betrug die 4-Wochen-Prävalenz für eine 

psychische Erkrankung 31,8 %. 

Psychische Belastungen, körperliche Funktionsstörungen und Schmerzen stehen dabei in enger 

Wechselwirkung. So können körperliche Funktionsstörungen oder Schmerzen die psychische 

Belastung erhöhen und auch psychische Belastungen können die wahrgenommenen 

körperlichen Einschränkungen verstärken (28). 

Kognitive Funktion 

Viele Krebspatienten oder Remissionspatienten leiden unter kognitiven Veränderungen und 

Beeinträchtigungen (40). Dabei sind die am häufigsten identifizierten kognitiven Bereiche, die 

von Krebs betroffen sind, das Gedächtnis, die Aufmerksamkeit (Konzentration und Erinnerung) 

und die exekutive Funktion (28, 41). Diese funktionale Dysfunktion steht im Zusammenhang 

mit einer verminderten Produktivität, sowie eingeschränkten sozialen Aktivitäten (42). 

Patienten berichten außerdem von Schwierigkeiten beim Autofahren oder beim Lesen, was 

deren Lebensqualität schwer beeinträchtigt (43). 

Soziale Funktion 

Auch soziale Probleme können zu erheblichen Einschränkungen der Lebensqualität führen. 

Dazu zählen Einsamkeit, soziale Isolation, Kommunikationseinschränkungen, 

Einschränkungen der Kontaktfähigkeit oder der Entscheidungsfähigkeit und Konflikte in 

sozialen Interaktionen, zum Beispiel mit der Familie oder Angehörigen (28). In der Folge 

werden Lebensaktivitäten und soziale Interaktionen eingeschränkt, aus denen sich 

Beeinträchtigungen psychosozialer Faktoren ergeben können. 

Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 

Der Globale Gesundheitsstatus spiegelt ein gesamtheitliches Bild des allgemeinen 

Gesundheitszustands sowie der Lebensqualität wider. Die Subskala trägt zu einer 

differenzierten und multidimensionalen Erfassung der Lebensqualität und wichtiger 

patientenrelevanter Informationen bei, die sich im globalen Gesundheitsstatus widerspiegeln. 

Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35  

Der EORTC QLQ-H&N35 beschreibt krankheitsspezifische Symptome von Patienten mit 

Kopf- und Halstumoren und stellt einen Ergänzungsbogen des EORTC QLQ-C30 dar. Er ist 

auf die Belange und Bedürfnisse von onkologischen Patienten mit Kopf- und Halstumoren 

abgestimmt und fokussiert hier auf die relevanten körperlichen, emotionalen und sozialen 

Probleme. Der EORTC QLQ-H&N35 wurde in zahlreichen Studien in mehreren Ländern 

getestet und hinsichtlich der Reliabilität und Validität geprüft (44-46). 

Er umfasst 35 krankheitsspezifische Fragen, wobei jeweils auf die Beschwerdesymptomatik 

der vorangehenden Woche eingegangen wird. Dabei berichten die Patienten über die 

nachfolgend beschriebenen Symptome und wie stark sie diese während der letzten Woche 

empfunden haben. Der EORTC QLQ-H&N35 beinhaltet sieben Skalen, die sich auf 
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Schmerzen, Schluckprobleme, Gefühlsstörungen, Sprachprobleme, das öffentliche und soziale 

Umfeld sowie die Sexualität beziehen und sich aus mehreren Fragen zusammensetzen 

(Tabelle 4-3). Zusätzlich sind elf weitere Einzelfragen zu Zahnproblemen, Problemen beim 

Mundöffnen, Mundtrockenheit, klebriger Speichel, Husten, Krankheitsgefühl, 

Schmerzmitteleinnahme, Nahrungsergänzungsmitteleinnahme, Ernährungssondeneinsatz, 

Gewichtsabnahme sowie Gewichtszunahme in den Fragebogen aufgenommen (47). 

Tabelle 4-3: Skalen des EORTC QLQ-H&N35 

Skala Items 

Schmerzen Schmerzen im Mund, Schmerzen im Kiefer, wunde Stellen im 

Mund, Halsschmerzen 

Schluckprobleme 

(Dysphagie) 

Probleme Flüssigkeiten, weiche Kost, feste Kost zu schlucken, 

Probleme mit Verschlucken 

Gefühlsstörungen Geschmacks- und Geruchssinn 

Sprachprobleme Heiserkeit, Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu sprechen oder 

am Telefon zu sprechen 

Probleme in der 

Öffentlichkeit zu Essen 

Allgemeine Schwierigkeiten beim Essen, Essen im Beisein der 

Familie oder anderer Personen, Genießen einer Mahlzeit 

Probleme mit 

Sozialkontakten 

Erscheinungsbild, Schwierigkeiten im Umgang mit Familie, 

Freunden und anderen Personen, Schwierigkeiten beim körperlichen 

Kontakt mit Familie oder Freunden 

Verminderte Sexualität Interesse und Erfüllung 

Für die Symptomskalen kann aus niedrigeren (abnehmenden) Werten eine weniger ausgeprägte 

Symptomatik abgeleitet werden. Verändert sich bei einem Patienten der Wert einer Skala um 

mindestens 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser Unterschied als klinisch 

relevant angesehen (16).  

Im Folgenden werden die einzelnen Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 und ihre 

Patientenrelevanz näher erläutert: 

Schmerzen  

Die Skala ĂSchmerzñ beinhaltet die Aspekte ĂSchmerzen im Mundñ, ĂSchmerzen im Kieferñ, 

Ăwunde Stellen im Mundñ sowie ĂHalsschmerzenñ des EORTC QLQ-H&N35-Fragebogens. 

Schmerzen durch Kopf- und Halstumore werden oft unterschätzt und unterversorgt, obwohl 

diese sowohl vor, während als auch nach einer onkologischen Behandlung ein wesentliches 

Problem darstellen. Die häufigste Ursache für Schmerzen bei Patienten mit Kopf-

Halskarzinomen ist eine orale Mukositis, die eine charakteristische Begleiterscheinung 

während einer Chemo- oder Strahlentherapie ist. Knapp 80 % der Patienten mit Kopf- und 

Halskarzinomen sind von einer Mukositis betroffen, wodurch sich die Lebensqualität des 

Patienten verschlechtert. Das Sprechen, Essen, Trinken und Schlucken fällt den Patienten 

aufgrund der Schmerzen zunehmend schwerer, sodass mitunter die Compliance und die 
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Intensität der Dosierung gesenkt wird, was folglich eine Herabsetzung der 

Behandlungseffizienz nach sich zieht (48). 

Schluckprobleme (Dysphagie)  

Die Skala ĂSchluckproblemeñ beinhaltet die Aspekte ĂProbleme Fl¿ssigkeiten zu schluckenñ, 

ĂProbleme weiche Kost zu schluckenñ, ĂProbleme feste Kost zu schluckenñ sowie 

ĂVerschluckenñ. Grundsªtzlich versteht man unter dem klinischen Bild einer Dysphagie eine 

vorübergehende oder permanente Störung der oralen Nahrungsaufnahme (49). Bei Patienten 

mit Kopf- und Halstumoren können Dysphagien durch eine tumorbedingte Verengung des 

Hals- und Rachenraums, durch chirurgische Entfernung von Muskel-, Knochen-, Knorpel- und 

Nervenstrukturen oder als Folge antineoplastischer Mittel, einschließlich Strahlen- und/oder 

Chemotherapie, hervorgerufen werden (50). Kopf- und Halstumore können weitreichende 

Auswirkungen auf die Schluckfunktion eines Patienten haben (51). Zu den Symptomen einer 

Dysphagie zählen Schmerzen, Husten oder Erstickungsangst bei der Nahrungsaufnahme, 

vermehrte Schluckversuche und Kurzatmigkeit (49). Eine Dysphagie kann zudem die 

Genesung nach der Behandlung stark beeinträchtigen, da sie Aspirationspneumonie, 

Dehydrierung, Unterernährung, schlechte Wundheilung und verminderte Toleranz gegenüber 

medizinischen Behandlungen hervorrufen kann. Die Lebensqualität der Patienten wird zudem 

durch psychosoziale Auswirkungen verschlechtert. Diese beinhalten soziale Isolation durch die 

eingeschränkte Teilnahme oder Nichtteilnahme an gesellschaftlichen Mahlzeiten. Der Einsatz 

von Sondennahrung, Ernährungsumstellung, adaptive Ausstattung oder 

Rehabilitationsstrategien für eine sichere und adäquate Nahrungsaufnahme können die 

Aufmerksamkeit des Patientenumfelds auf sich ziehen und soziale Ängste auslösen. Die 

Abhängigkeit von medizinischen Dienstleistern und Familienangehörigen bei der 

Grundversorgung können für den Patienten und dessen Umfeld eine zusätzliche Belastung 

darstellen (50). 

Gefühlsstörungen (Geschmacks- und Geruchssinn)  

Die Skala ĂGef¿hlsstºrungenñ beinhaltet die Aspekte ĂGeschmacks- und Geruchssinnñ. 

Störungen im Geschmacks- und Geruchssinn gehören zu den häufigsten und beschwerlichsten 

Symptomen bei Patienten mit Kopf- und Halstumoren. Diese Störungen können in Art und 

Schweregrad variieren und werden von den Patienten unterschiedlich erlebt. Typische 

Merkmale sind das völlige Fehlen der Geruchs- und Geschmackssinne, verringerte oder erhöhte 

Sensibilität, Verzerrungen des normalen Geruchs- und Geschmacksempfindens, das 

Vorhandensein von Phantomgeruch oder -geschmack oder anhaltende bittere oder metallische 

Empfindungen. Dies kann zur eingeschränkten Teilnahme am gesellschaftlichen Leben und an 

Freizeitaktivitäten führen und Frustrationen und Enttäuschungen über das Essen bis hin zu 

depressiven Gefühlen auslösen. Gefühlsstörungen sind damit signifikante unabhängige 

Prädiktoren der Lebensqualität der Betroffenen (52). 
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Sprachprobleme  

Die Skala ĂSprachproblemeñ beinhaltet die Aspekte ĂHeiserkeitñ, ĂSchwierigkeiten mit 

anderen Leuten zu sprechenñ sowie ĂSchwierigkeiten am Telefon zu sprechenñ. Bei Patienten 

mit Kopf- und Halstumoren kann sich sowohl der Tumor selbst als auch seine Behandlung mit 

kombinierter Chemoradiotherapie nachteilig auf die Stimm- und Sprachergebnisse auswirken. 

Bei Patienten mit Krebserkrankungen der Mundhöhle und des Oropharynx beeinträchtigen die 

Tumore vor allem die Artikulation und/oder die Sprache der Patienten, während bei Patienten 

mit Kehlkopfkrebs oft die Stimmqualität negativ beeinflusst wird. Die Behandlungseffekte der 

(Chemo-) Radiotherapie auf die Sprach- und Stimmqualität sind in erster Linie von der 

Strahlendosis auf die gefährdeten Organe in der Umgebung des primären Tumors und der 

Lymphknoten abhängig. Wenn auch der Kehlkopf bestrahlt wird, kann eine Verschlechterung 

der Sprachqualität durch eine Beeinträchtigung der Stimmlippenvibration, eines 

unvollständigen glottischen Verschlusses, unzureichender Schmierung/Trockenheit der 

Kehlkopfschleimhaut, Muskelatrophie, Fibrose, Hyperämie und/oder durch Erythem 

hervorgerufen werden. Patienten beschweren sich dabei oft über erhöhte Stimmanstrengung 

sowie Rauchigkeit und Heiserkeit der Stimme. Verminderte Sprachverständlichkeit und 

beeinträchtigte Artikulation kann sich auf die tägliche Interaktion der Patienten auswirken und 

funktionelle und psychosoziale Probleme hervorrufen, die mit einer verminderten 

Lebensqualität verbunden sind (53). 

Probleme in der Öffentlichkeit zu Essen  

Die Skala ĂProbleme in der ¥ffentlichkeit zu Essenñ beinhaltet die Aspekte ĂAllgemeine 

Schwierigkeiten beim Essenñ, ĂEssen im Beisein der Familie oder anderer Personenñ sowie 

ĂGenieÇen einer Mahlzeitñ. Wie im Abschnitt zur Dysphagie bereits ausgef¿hrt, f¿hren Kopf- 

und Halstumore in der Folge sehr häufig zu Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme. 

Unannehmlichkeiten beim Essen, wie Nahrungsaustritt aus Mund oder Nase und ständiges 

Verschlucken resultiert in sozialer Isolation (54), was wiederum die Lebensqualität der 

Patienten beeinflusst (55). 

Probleme mit Sozialkontakten  

Die Skala ĂProbleme mit Sozialkontaktenñ beinhaltet die Aspekte ĂErscheinungsbildñ, 

ĂSchwierigkeiten im Umgang mit Familieñ, ĂSchwierigkeiten im Umgang mit Freunden und 

anderen Personenñ sowie ĂSchwierigkeiten beim kºrperlichen Kontakt mit Familie oder 

Freundenñ. Eine Beeintrªchtigung oder gar der Verlust sozialer Kontakte hat ohne Zweifel 

negative Auswirkungen auf die Lebensqualität des Betroffenen. Insbesondere bei 

tumorbedingten nicht korrigierbaren Entstellungen im Gesicht oder auftretenden 

Sprachstörungen fällt es den Patienten schwer an sozialen Aktivitäten teilzunehmen (vgl. 

Abschnitt zu Sprachstörungen), was in zunehmender sozialer Isolation und einem depressiven 

Verlauf endet. Viele Patienten isolieren sich von der Außenwelt, da sie sich für ihr Aussehen 

schämen oder anderen nicht zur Last fallen möchten. Tatsächlich werden diese Patienten aber 

auch aufgrund von Angst oder Ekelgefühlen von den Mitmenschen ausgeschlossen. Kommt es 
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gar zu einem Gewebszerfall durch weiteres Fortschreiten des Tumors, ist dies mit einem starken 

Geruch verbunden. Sozialkontakte sind dann zunehmend schwieriger bis unmöglich (56). 

Verminderte Sexualität  

Die Skala ĂVerminderte Sexualitªtñ beinhaltet die Aspekte ĂInteresseñ und ĂErf¿llungñ. Vor 

allem Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren benötigen oftmals Operationen, Radiotherapien oder 

beides. Diese Behandlungen haben schädliche Auswirkungen auf die sexuelle Funktion der 

Krebspatienten (57). Obwohl noch ca. 85 % der Patienten mit Kopf- und Halstumoren ein 

moderates bis hohes Interesse an sexuellen Beziehungen haben, leidet die Mehrheit (58 %) 

unter Erregungsproblemen. Bei 58 % der Patienten finden gar keine sexuellen Aktivitäten mehr 

statt (57). Eine Beeinträchtigung der Sexualität wurde in einem großen Umfang mit einer 

Reduktion der Lebensqualität sowohl bei Gesunden als auch bei Krebspatienten assoziiert (58, 

59). Auch in Studien mit Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurden Probleme mit Intimität und 

sexuelle Dysfunktion mit einer schlechteren Lebensqualität und allgemeiner Gesundheit in 

Verbindung gebracht (60, 61). Beeinträchtigte oder fehlende Sexualität ist damit eine 

belastende Nebenwirkung für Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. 

Im Folgenden werden die elf Einzelfragen des EORTC QLQ-H&N35 zu Zahnproblemen, 

Problemen beim Mundöffnen, Mundtrockenheit, klebriger Speichel, Husten, Krankheitsgefühl, 

Schmerzmitteleinnahme, Nahrungsergänzungsmitteleinnahme, Ernährungssondeneinsatz, 

Gewichtsabnahme sowie Gewichtszunahme näher erläutert: 

Zahnprobleme 

Die Therapien zur Behandlung der Krebserkrankung (u. a. Operationen, Radiotherapien, 

Chemotherapien, Immuntherapien) können unerwünschte Nebenwirkungen mit 

unterschiedlichem Schweregrad im Bereich der Mundhöhle verursachen. Typische 

Folgekomplikationen sind entzündliche Parodontopathien, unspezifische Weichteilinfektionen, 

die orale Candidiasis, die orale Mukositis, die infizierte Osteoradionekrose sowie die so 

genannte radiogene Karies. Die radiogene Karies führt in der Regel zu einer ausgedehnten 

Destruktion der Zähne, so dass diese entfernt werden müssen. Zahnextraktionen in bestrahlten 

Knochen (insbesondere im Unterkiefer) können zu Osteradionekreose führen, welche die 

schwerste Strahlenfolge darstellt (62, 63). Während viele Nebenwirkungen der 

Krebsbehandlung nach ein bis drei Jahren wieder verschwinden, haben der Zustand der Zähne 

und die Zahnerhaltung einen anhaltenden Einfluss auf die subjektive Lebensqualität (64). 

Probleme beim Mundöffnen (Trismus) 

Ein Trismus ist definiert als eine progressive tonische Kontraktion der Kaumuskulatur, was zu 

Problemen beim Mundöffnen führt (65). Laut Definition liegt ein Trismus vor, wenn der Patient 

seinen Mund weniger als 35 mm öffnen kann. Ungefähr 5-38 % der Patienten mit Kopf- und 

Halstumoren leiden an Trismus ï jüngste Recherchen weisen jedoch auf eine deutlich höhere 

Inzidenz (38-42 %) hin. Ein Trismus kann zu Schwierigkeiten beim Beißen, Kauen, Sprechen 

und Lachen führen. Außerdem kann ein Trismus die Mundhygiene verschlechtern, was zu 
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Karies und Parodontitis führt. Ein Trismus beeinträchtigt daher die allgemeine Lebensqualität 

der Patienten mit Kopf- und Halstumoren stark und kann zu einer Depression nach der 

Behandlung führen (65, 66).  

Mundtrockenheit, klebriger Speichel  

Die häufigste durch die Bestrahlung der Kopf-Hals-Region verursachte Nebenwirkung ist die 

Mundtrockenheit, welche die Lebensqualität dieser Patienten dauerhaft beeinträchtigt. Ursache 

für die Mundtrockenheit ist die dosisabhängige Schädigung der im Bestrahlungsfeld liegenden 

Speicheldrüsen. Da die serösen Speicheldrüsen zuerst betroffen sind, tritt zunächst ein 

Zäherwerden des Speichels auf, das im weiteren Verlauf der Strahlentherapie in der Regel in 

eine unterschiedlich ausgeprägte Mundtrockenheit resultiert. Bei hohen Strahlendosen ist eine 

Wiederherstellung der Drüsenfunktion nicht mehr möglich. Die fehlende Befeuchtung durch 

den Speichel verursacht Probleme beim Sprechen und Essen. Darüber hinaus hat eine 

Mundtrockenheit gravierende Folgen für die Zahngesundheit. Aufgrund der Verminderung der 

Speichelproduktion und der Veränderung der Speichelzusammensetzung, haben Patienten eine 

ausgeprägte Kariesneigung, die ohne adäquate Behandlung innerhalb weniger Jahre zu einem 

vollständigen Zahnverlust führen kann (siehe auch Abschnitt zu Zahnproblemen) (62, 67). 

Husten  

Patienten mit Schluckbeschwerden haben ein erhöhtes Risiko für Aspiration (68). Darunter 

versteht man das Eindringen von Essen oder Trinken in die Atemwege. In der Folge kommt es 

bei den betroffenen Patienten oftmals zu einem starken Husten mit Abhusten während oder 

nach dem Schlucken. Dies geht während der Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme mit einem 

Erstickungsgefühl einher. Langfristig führt das kontinuierliche Husten bei den Patienten zu 

Halsschmerzen und Schmerzen im Brustraum (69). 

Krankheitsgefühl  

Physische Beeinträchtigungen wie Schmerzen, Übelkeit oder extreme Müdigkeit führen häufig 

dazu, dass Krebspatienten auch emotionalem und psychosozialem Stress ausgesetzt sind. 

Krankheiten und Schmerzen können einen negativen Effekt auf das Gehirn und damit auf das 

Wohlbefinden und allgemeine Krankheitsgefühl des Patienten haben (70). Die Sorge vor der 

Zukunft, dem Leid und dem Tod ruft häufig eine tiefe Angst mit einer klinischen Depression 

hervor (71). Durch das anhaltende physische und seelische Krankheitsgefühl wird die 

Lebensqualität des Patienten stark beeinträchtigt. 

Schmerzmitteleinnahme  

Schmerzen haben einen starken Einfluss auf die Lebensqualität der Patienten und fast jeder 

Patient wünscht sich eine weitgehende oder völlige Schmerzfreiheit (56). Etwa zwei Drittel 

aller onkologischen Patienten im ambulanten Bereich leiden an Schmerzen, die nur teilweise 

durch eine angemessene Schmerzmedikation behandelt werden können (72). Häufig werden 

von Patienten Ängste in Bezug auf eine Schmerzmittel- oder Morphinabhängigkeit geäußert. 

Außerdem haben viele Patienten davor Angst, dass Sie sich zu schnell an diese starken 
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Schmerzmittel gewöhnen könnten und für sie zu einem späteren Zeitpunkt (bei noch stärkeren 

Schmerzen) keine wirksamen Schmerzmittel mehr zur Verfügung stünden. Aus diesem Grund 

ertragen manche Patienten unnötig Schmerzen (56). 

Nahrungsergänzungsmitteleinnahme, Ernährungssondeneinsatz, Gewichtsveränderung 

Patienten mit Kopf-Hals Tumoren weisen oft eine Ernährungsstörung auf. Die Ursachen hierfür 

sind multifaktoriell. Von Bedeutung ist hierbei, dass die Patienten oft in einem schlechten 

Ausgangsernährungszustand zur Zeit der Diagnose und vor dem Start der Therapie sind. Dies 

kann einerseits an der Grunderkrankung und der diesbezüglich erfolgten Therapie liegen, 

anderseits aber auch an dem speziellen Problemklientel, aus dem diese Patienten häufig 

stammen (56). Darüber hinaus verursacht oder verschlimmert eine Chemo-Radiotherapie die 

Symptome, wie die Veränderung des Geschmackssinnes, Mukositis, Mundtrockenheit, 

Erschöpfung, Übelkeit und Erbrechen, was zu einer Verschlechterung der Unterernährung führt 

(73). Bei den meisten Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren kann daher auf eine individuelle 

Ernährungstherapie nicht verzichtet werden. Dem Patienten sollte seinem Ernährungszustand 

entsprechend eine hochkalorische Diät oder eine supplementäre Kost zugeführt werden, damit 

der Patient eine ausreichende und ausgewogene Zufuhr von Proteinen und Kohlenhydraten 

erhält. Bei vielen Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wird sich, gerade im Falle eines Rezidivs, 

wegen des vorbestehenden Passagehindernisses, eine adäquate Ernährung auf Dauer nur als 

hochkalorische Zusatzernährung über eine Sonde zuführen lassen (56). Insgesamt führt eine 

Unter- bzw. Mangelernährung zu einer schlechteren Lebensqualität bei Krebspatienten ï 

insbesondere bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, welche schwer zu behandeln sind. Ein 

besserer Ernährungszustand ist dementsprechend auch mit einer Verbesserung der 

Lebensqualität assoziiert (74). In einer Studie von Petruson et al. (2005) wurde gezeigt, dass 

Patienten mit einem Gewichtsverlust von 10 % über einen Zeitraum von 6 Monaten auch eine 

schwerwiegende Beeinträchtigung der Lebensqualität aufwiesen (75). 

EQ-5D VAS  

Der EQ-5D ist ein validierter krankheitsübergreifender Fragebogen zur Erfassung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität, der ebenfalls häufig im Bereich onkologischer 

Indikationen eingesetzt wird (76). Er besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und der 

VAS. Das deskriptive System besteht aus fünf Fragen zur Beschreibung des Gesundheitsstatus. 

Diese werden zu einem Nutzwert zusammengefasst, der für gesundheitsökonomische Analysen 

verwendet werden kann. Anhand der VAS schätzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf 

einer Skala von 0 (schlechtmöglichster momentaner Gesundheitszustand) bis 100 

(bestmöglicher momentaner Gesundheitszustand) ein. Verändert 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 (77). Entsprechend der Definition 

der Entwickler des Erhebungsbogens stellt die EQ-5D VAS Ăan individualôs rating for their 

current health-related quality of life stateò dar (78). In der Nutzenbewertung gemäß 

§ 35a SGB V wird die EQ-5D VAS allerdings nicht der Endpunktkategorie 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität sondern der Endpunktkategorie Morbidität zugeordnet. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 29.11.2019 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 62 von 682 

Daher werden die Ergebnisse des EQ-5D VAS im vorliegenden Dossier unter der 

Endpunktkategorie Morbidität dargestellt. 

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod 

Eine Folgetherapie wird nur dann eingeleitet, wenn sich der Gesundheitszustand des Patienten 

verschlechtert. Daher ist die Zeit bis zur ersten Folgetherapie ein unmittelbares Maß für die 

Wirksamkeit einer Therapie. Das Hinauszögern der Notwendigkeit einer Folgetherapie 

bedeutet für die Patienten eine deutliche Risikoreduktion für das Auftreten von körperlichen 

und psychosozialen Belastungen und ist damit in hohem Maße patientenrelevant. Bei Patienten 

mit Kopf-Hals-Tumoren spielt eine Verzögerung einer Verschlechterung der Symptomatik eine 

große Rolle, da die Symptome hier oft schwerwiegende Folgen mit sich ziehen. Unter einer 

onkologischen Folgetherapie werden eine systemische Therapie und/oder eine Radiotherapie 

berücksichtigt. Ergänzend wird die Zeit bis zur ersten Folgetherapie dargestellt. 

Nebenwirkungen 

Die im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung berichteten Nebenwirkungen zählen zu den 

Aspekten der therapiebedingten Morbidität und sind ein vom IQWiG anerkannter 

patientenrelevanter Endpunkt (4). Folgende Nebenwirkungen werden in der vorliegenden 

Nutzenbewertung berichtet: 

Unerwünschte Ereignisse 

Diese umfassen Unerwünschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, 

Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) und Therapieabbruch wegen 

unerwünschter Ereignisse. 

Unerwünschte Ereignisse (gegliedert nach SOC)  

Für Unerwünschte Ereignisse gesamt (SOC), Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

(SOC), Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC) und Therapieabbruch 

wegen unerwünschter Ereignisse (SOC) werden einzelne SOC [kodiert nach dem Medical 

Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 21.0] betrachtet. Für die signifikanten 

SOC werden die dokumentierten bevorzugten Begriffe (PT) nach folgender Systematik 

dargestellt: 

ī Unerwünschte Ereignisse gesamt (SOC): Häufigkeit der PT Ó 10 % 

ī Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SOC): Häufigkeit der PT Ó 1 % 

ī Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) (SOC): Häufigkeit der PT Ó 2 % 

ī Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse (SOC): Häufigkeit der PT Ó 1 % 

Der Vollständigkeit halber sind die gesamten PT dennoch abgelegt (Anhang 4-G2). 
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Immunvermittelte unerwünschte Ereignisse (AEOSI)  

Es werden AEOSI gesamt, Schwerwiegende AEOSI und Schwere AEOSI (CTCAE-Grad 3-5) 

dargestellt.  

4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methoden 

Auswertungspopulationen 

Intention To Treat (ITT) 

Die ITT-Population wird definiert als [1] alle randomisierten Patienten. Auswertungen auf 

Basis der ITT-Population erfolgten nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet, dass Patienten der 

Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, in welche sie zu Beginn der Studie randomisiert 

wurden. 

Die ITT-Population wurde für die Analysen sämtlicher Wirksamkeitsendpunkte herangezogen. 

All Subjects as Treated (ASaT) 

Die ASaT-Population wird definiert als [1] alle randomisierten Patienten, die [2] mindestens 

eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten. Patienten wurden bei den 

Auswertungen der Behandlung zugeordnet, welche sie anfänglich tatsächlich bekommen 

hatten. 

Die ASaT-Population wurde für die Analysen sämtlicher Endpunkte der Endpunktkategorie 

Nebenwirkungen herangezogen. 

Full Analysis Set (FAS) 

Die FAS-Population wird definiert als [1] alle randomisierten Patienten, welche [2] mindestens 

eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten und [3] für welche mindestens 

eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte vorlag. Auswertungen auf Basis der 

FAS-Population erfolgten nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet, dass Patienten der 

Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, in die sie zu Beginn der Studie randomisiert wurden. 

Die FAS-Population wurde für die Analysen sämtlicher patientenberichteter Endpunkte 

herangezogen (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35, EQ-5D VAS). 

Datenschnitte 

Datenschnitt vom 17. Oktober 2017 (Interimsanalyse I):  

Die erste präspezifierte Interimsanalyse wurde am 17. Oktober 2017 durchgeführt, als alle 

Patienten die Möglichkeit hatten, mindestens 9 Monate lang beobachtet zu werden. Unter der 

Annahme, dass die Rekrutierung von 825 Patienten 21 Monate dauert, war die erste 

Interimsanalyse 30 Monate nach Studienbeginn geplant.  
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Primäres Ziel der ersten Interimsanalyse war der Nachweis der Überlegenheit von 

Pembrolizumab (als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt Überleben 

ohne Fortschreiten der Krebserkrankung. Auch der Nachweis der Überlegenheit im Endpunkt 

Gesamtüberleben war Ziel der primären Interimsanalyse. Die erwarteten Ereigniszahlen für alle 

Hypothesen der Endpunkte Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung und 

Gesamtüberleben zur ersten Interimsanalyse können Tabelle 4-4 entnommen werden. 

Da bei der ersten Interimsanalyse noch keine Überlegenheit im Endpunkt Überleben ohne 

Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgte eine zweite, finale 

Auswertung des Endpunkts zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse.  

Datenschnitt vom 13. Juni 2018 (Interimsanalyse II):  

Die zweite präspezifierte Interimsanalyse wurde am 13. Juni 2018 durchgeführt, als alle 

Patienten die Möglichkeit hatten, mindestens 17 Monate lang beobachtet zu werden. Unter der 

Annahme, dass die Rekrutierung von 825 Patienten 21 Monate dauert, war die zweite 

Interimsanalyse 38 Monate nach Studienbeginn geplant.  

Primäres Ziel der zweiten Interimsanalyse war der Nachweis der Überlegenheit von 

Pembrolizumab (als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt 

Gesamtüberleben. Da bei der ersten Interimsanalyse noch keine Überlegenheit im Endpunkt 

Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgte eine 

zweite, finale Auswertung des Endpunkts zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse. Die 

erwarteten Ereigniszahlen für alle Hypothesen der Endpunkte Überleben ohne Fortschreiten der 

Krebserkrankung und Gesamtüberleben zur zweiten Interimsanalyse können Tabelle 4-4 

entnommen werden. 

Die Ergebnisse der präspezifizierten zweiten Interimsanalyse werden ergänzend in Anhang 4-

G4 dargestellt.  

Datenschnitt vom 25. Februar 2019 (Finale Analyse): 

Die finale Analyse wurde am 25. Februar 2019 durchgeführt, als alle Patienten die Möglichkeit 

hatten, mindestens 23 Monate lang beobachtet zu werden. Die finale Analyse war etwa 

44 Monate nach Studienbeginn geplant.  

Primäres Ziel der finalen Analyse war der Nachweis der Überlegenheit von Pembrolizumab 

(als Monotherapie oder als Kombinationstherapie) im Endpunkt Gesamtüberleben. Die 

erwarteten Ereigniszahlen für alle Hypothesen des Endpunkts Gesamtüberleben zur finalen 

Analyse können Tabelle 4-4 entnommen werden. 

Die Ergebnisse in Modul 4 (Effektschätzer und Subgruppenanalysen) sowie die Ableitung des 

Zusatznutzens basieren auf dem finalen Datenschnitt, da dieser eine längere 

Beobachtungsdauer im Vergleich zur Interimsanalyse II aufweist und mit geringem 

Verzerrungspotenzial den höchsten Informationsgehalt bietet.  
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Tabelle 4-4: Übersicht der erwarteten Ereigniszahlen für die unterschiedlichen 

Auswertungszeitpunkte 

 Erwartete Ereigniszahlen 

(zwischen einer Prüfintervention und der Standardbehandlung) 

Überleben ohne Fortschreiten der 

Krebserkrankung  

Gesamtüberleben 

CPS Ó 20 CPS Ó 1 Gesamt CPS Ó 20 CPS Ó 1 Gesamt 

Interimsanalyse I 211 337 423 171 278 352 

Interimsanalyse II 237 378 474 205 332 421 

Finale Analyse - - - 222 359 455 

CPS: Combined Positive Score 

Auswertungsmethoden 

Auswertungen werden durch adäquate Effektschätzer mit zugehörigen 95 %-KI und p-Werten 

geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. 

Die Analysemethode unterscheidet sich abhängig von der gemessenen Skala des jeweiligen 

Endpunkts und wird im Folgenden beschrieben. Die Analysemethode innerhalb von 

Subgruppenkategorien wird analog zu der Analysemethode des jeweiligen dazugehörigen 

Endpunkts durchgeführt. Hiervon abzugrenzen ist die Analysemethode des Interaktionstests 

zwischen den Subgruppenkategorien selbst, die im Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben wird.  

Time To Event (TTE) Endpunkte 

Alle im Dossier dargestellten Hauptananalysen zu den Endpunktkategorien Mortalität, 

Morbidität, Gesundheitsbezogene Lebensqualität und Nebenwirkungen werden mit Hilfe von 

Ereigniszeit (TTE)-Analysen ausgewertet. 

Mortalität 

Das Gesamtüberleben ist der primäre Wirksamkeitsendpunkt der Studie KEYNOTE 048 und 

ist definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod unabhängig von der zugrunde 

liegenden Ursache. Patienten die im Verlauf der Studie nicht versterben, werden zum Zeitpunkt 

des letzten Studienkontakts zensiert. Patienten die zum Datenschnitt vom 25. Februar 2019 

noch lebten, werden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert. Nach Abbruch der 

Studienmedikation werden die Patienten alle 12 Wochen bis zum Tod, dem Widerruf der 

Einwilligung oder dem Studienende nachbeobachtet, je nachdem, was zuerst eintritt. 

Das HR inklusive zugehörigem 95 %-KI und p-Wert (Wald-Statistik) basiert auf der 

Anwendung eines Cox-Proportional-Hazard-Modells mit Behandlung als Kovariate, 

stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1), HPV-Status (positiv vs. negativ) und PD-

L1 TPS Status (< 50 % vs. Ó 50 %). Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werden 

die Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-Leistungsstatus Ą HPV-Status Ą 

PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl an Ereignissen in jedem Stratum Ó 5 beträgt.  
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Der Anteil an Patienten, die wegen des Fortschreitens der Krebserkrankung unter der 

Behandlung mit Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU auf eine anti-PD-1/PD-L1-

Therapie gewechselt haben, beeinflusst die Effektschätzer des Endpunkts Gesamtüberleben. 

Patienten mit einer anti-PD-1/PD-L1-Therapie als Folgetherapie haben eine höhere 

Wahrscheinlichkeit länger zu leben als Patienten ohne eine solche Folgetherapie. Das kann zu 

einer Überschätzung des Therapieeffekts von Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

führen. Als Folge wird der Therapieeffekt von Pembrolizumab in der Auswertung der ITT-

Analyse unterschätzt. Um den Einfluss eines Therapiewechsels zu untersuchen, wurden daher 

Sensitivitätsanalysen durchgeführt (Methodik hierzu siehe Abschnitt 4.2.5.4). 

Neben dem Endpunkt Gesamtüberleben werden weitere Wirksamkeitsendpunkte ergänzend 

dargestellt: 

Der Endpunkt Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung ist definiert als der Zeitraum 

von der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression oder Tod 

jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Patienten die im Verlauf der Studie kein 

Ereignis haben (Progression oder Tod), werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung 

zensiert. Falls das Fortschreiten der Krebserkrankung zwischen zwei Beobachtungszeitpunkten 

auftritt, wird der Ăwahreñ Zeitpunkt nªherungsweise durch den Zeitpunkt der ersten 

Untersuchung bestimmt, in der ein Progress dokumentiert wird. Weitere Zensierungsregeln 

können Tabelle 4-5 entnommen werden. Die Auswertung erfolgt durch ein verblindetes, 

unabhängiges zentrales Review-Komitee gemäß Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

(RECIST)-Kriterien (Version 1.1).  

Das HR inklusive zugehörigem 95 %-KI und p-Wert (Wald-Statistik) basiert auf der 

Anwendung eines Cox-Proportional-Hazard-Modells mit Behandlung als Kovariate, 

stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1), HPV-Status (positiv vs. negativ) und PD-

L1 TPS Status (< 50 % vs. Ó 50 %). Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werden 

die Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-Leistungsstatus Ą HPV Status Ą 

PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl an Ereignissen in jedem Stratum Ó 5 beträgt. 
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Tabelle 4-5: Zensierungsregeln für die Auswertung des Endpunkts Überleben ohne 

Fortschreiten der Krebserkrankung für die Studie KEYNOTE 048 

Situation Analyse 

Keine Progression und kein Tod; neue 

Antikrebsbehandlung hat noch nicht begonnen 

Zensiert zum Zeitpunkt der letzten 

Krankheitsbewertung  

Keine Progression und kein Tod; neue 

Antikrebsbehandlung hat begonnen 

Zensiert zum Zeitpunkt der letzten 

Krankheitsbewertung vor der neuen 

Antikrebsbehandlung 

Keine Progression und kein Tod; 

Ó 2 aufeinanderfolgende verpasste 

Krankheitsbewertungen 

Zensiert zum Zeitpunkt der letzten 

Krankheitsbewertung 

Progression oder Tod dokumentiert nach Ò 1 verpassten 

Krankheitsbewertung 

Progression zum Zeitpunkt der dokumentierten 

Progression oder des Todes 

Progression oder Tod dokumentiert zu jeder Zeit nach 

Ó 2 verpassten Krankheitsbewertungen 

Progression zum Zeitpunkt der dokumentierten 

Progression oder des Todes 

Der Endpunkt Objektive Ansprechrate ist definiert als der Anteil der Patienten mit einem 

kompletten oder partiellen Ansprechen während des Studienverlaufs. Der Endpunkt wird mit 

Hilfe der Mantel-Haenszel-Methode ausgewertet, stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus 

(0 vs. 1), HPV-Status (positiv vs. negativ) und PD-L1 TPS Status (< 50 % vs. Ó 50 %). Es wird 

das Relative Risiko mit zugehörigen 95 %-KI und p-Wert (Wald-Statistik) dargestellt. Bei 

Ereigniszahlen Ò 1 % oder Ó 99 % in mindestens einer Zelle wird das Peto-Odds Ratio anstatt 

dem Relativen Risiko angegeben. Strata werden bei niedrigen Ereigniszahlen kombiniert, 

analog wie für das Gesamtüberleben beschrieben. Zusätzlich dazu wird die adjustierte 

Differenz mit zugehörigem 95 %-KI gezeigt, die mit Hilfe der Miettinen und Nurminen 

Methode ausgewertet wird (79). Die Analyse ist stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus 

(0 vs. 1), HPV-Status (positiv vs. negativ) und PD-L1 TPS Status (< 50 % vs. Ó 50 %). Strata 

werden bei niedrigen Ereigniszahlen kombiniert, analog wie für das Gesamtüberleben 

beschrieben. Die Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein verblindetes, unabhängiges, 

zentrales Review-Komitee gemäß RECIST-Kriterien (Version 1.1).  

Der Endpunkt Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung 

bis zum ersten kompletten oder partiellen Ansprechen. Die Dauer des Ansprechens ist definiert 

als der Zeitraum vom ersten dokumentierten kompletten oder partiellen Ansprechen bis zum 

ersten Progress oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Patienten die im 

Verlauf der Studie kein Ereignis haben (Progression oder Tod), werden zum Zeitpunkt der 

letzten Krankheitsbewertung zensiert. Weitere Zensierungsregeln können Tabelle 4-6 

entnommen werden. Die Auswertung erfolgt durch ein verblindetes, unabhängiges, zentrales 

Review-Komitee gemäß RECIST-Kriterien (Version 1.1). 

Für die Endpunkte Dauer des Ansprechens sowie Zeit bis zum Ansprechen wird der Median 

dargestellt. Die mediane Dauer des Ansprechens wird mit der Kaplan-Meier-Methode 

geschätzt. In die Analyse wurden nur Patienten eingeschlossen, die ein komplettes oder 
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partielles Ansprechen hatten Es wird außerdem die Anzahl der Patienten inklusive 

Prozentangaben mit einem Ansprechen Ó 12 Monaten dargestellt. 

Tabelle 4-6: Zensierungsregeln für die Auswertung des Endpunkts Dauer des Ansprechens für 

die Studie KEYNOTE 048 

Situation 

Zeitpunkt der 

Progression oder der 

Zensierung 

Ergebnis 

Keine Progression und kein Tod; neue 

Antikrebsbehandlung hat noch nicht begonnen 

Letzte adäquate 

Krankheitsbewertung 

Zensiert 

(kein Ereignis) 

Keine Progression und kein Tod; neue 

Antikrebsbehandlung hat begonnen 

Letzte adäquate 

Krankheitsbewertung vor 

dem Start der neuen 

Antikrebsbehandlung 

Zensiert 

(kein Ereignis) 

Tod oder Progression nach 

Ó 2 aufeinanderfolgenden verpassten 

Krankheitsbewertungen 

Letzte adäquate 

Krankheitsbewertung vor 

den Ó 2 verpassten 

adäquaten 

Krankheitsbewertungen 

Zensiert 

(kein Ereignis) 

Tod oder Progression nach Ò 1 verpassten 

adäquaten Krankheitsbewertung 

Progression oder Tod Ende des Ansprechens  

(Ereignis) 

Morbidität und Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Es wird die Zeit bis zur bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung der 

Krankheitssymptomatik, des Gesundheitszustands und der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität für jede Subskala der Fragebögen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 

und die EQ-5D VAS dargestellt. Von einer bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung 

wird ausgegangen, wenn sich der Patient von Studienbeginn bis zu einer nachfolgenden 

Erhebung patientenberichteter Endpuntke (PRO) um 10 Punkte beim EORTC QLQ-

C30/EORTC QLQ-H&N35 bzw. um 7 Punkte/10 Punkte bei der EQ-5D VAS verschlechtert 

UND zusätzlich die darauffolgende Erhebung diese Verschlechterung bestätigt. 

Das Vorgehen der Analyse Zeit bis zur ersten bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung 

basiert auf der Annahme der nicht-informativen Zensierung. Patienten, die zum Zeitpunkt der 

letzten Auswertung keine Verschlechterung erfahren haben, werden zensiert. Patienten ohne 

Werte zu Studienbeginn werden an Tag 1 zensiert (d. h. zum Tag der ersten 

Behandlungsexposition).  

Das HR inklusive zugehörigem 95 %-KI und p-Wert (Wald-Statistik) basiert auf der 

Anwendung eines Cox-Proportional-Hazard-Modells mit Behandlung als Kovariate, 

stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1), HPV-Status (positiv vs. negativ) und PD-

L1 TPS Status (< 50 % vs. Ó 50 %). 

Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist definiert als Zeitraum von der 

Randomisierung bis zum Beginn der ersten onkologischen Folgetherapie oder bis zum Tod, je 
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nachdem, was zuerst eintritt. Die onkologische Folgetherapie kann eine systemische Therapie 

und/oder eine Radiotherapie sein. Patienten ohne onkologische Folgetherapie oder Tod werden 

zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert. Patienten ohne Ereignis (onkologische 

Folgetherapie oder Tod) zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts und die nach dem 

Datenschnitt vom 25. Februar 2019 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des Datenschnitts 

zensiert. 

Onkologische Folgetherapien, die kein Startdatum oder ein Startdatum vor dem Enddatum der 

letzten Studienmedikation haben, werden nicht als Folgetherapie betrachtet. Die Folgetherapien 

ĂAllantoinñ, ĂDoxycyclinhyclatñ, ĂSargramostimñ, ĂZoledronsªureñ, ĂLeucovorin Calciumñ 

und ĂOteracil-Kaliumñ werden klinisch nicht als Krebstherapien angesehen und folglich nicht 

als onkologische systemische Folgetherapie berücksichtigt.  

Das HR inklusive zugehörigem 95 %-KI und p-Wert (Wald-Statistik) basiert auf der 

Anwendung eines Cox-Proportional-Hazard-Modells mit Behandlung als Kovariate, 

stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1), HPV-Status (positiv vs. negativ) und PD-

L1 TPS Status (< 50 % vs. Ó 50 %). Strata werden bei niedrigen Ereigniszahlen kombiniert, 

analog wie für das Gesamtüberleben beschrieben. 

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird ergänzend zur oben genannten Operationalisierung, 

die Zeit bis zur ersten Folgetherapie definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum 

Beginn der ersten onkologischen Folgetherapie, dargestellt. Patienten ohne onkologische 

Folgetherapie werden zum Zeitpunkt des Todes, oder wenn sie im Verlauf der Studie nicht 

versterben, zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts, zensiert. Patienten, die nach dem 

Datenschnitt vom 25. Februar 2019 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des Datenschnitts 

zensiert. 

Nebenwirkungen 

Die Endpunktkategorie Nebenwirkungen wird operationalisiert als die Zeit von der ersten Dosis 

der Studienmedikation bis zum Auftreten des ersten unerwünschten Ereignisses. Patienten ohne 

unerwünschte Ereignisse werden 30 Tage bzw. ohne schwerwiegende unerwünschten 

Ereignisse 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, oder dem Zeitpunkt des 

letzten Studienkontakts oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem Todeszeitpunkt 

zensiert, je nachdem, was zuerst eintritt.  

Alle unerwünschten Ereignisse werden gemäß MedDRA (Version 21.0) kodiert (80). Die 

MedDRA Begriffe ĂProgression einer Neubildungñ, ĂProgression einer bºsartigen 

Neubildungñ und ĂProgression einer Erkrankungñ, die nicht im Zusammenhang mit dem 

Medikament stehen, werden wie im Studienbericht bei der Auswertung von unerwünschten 

Ereignissen ausgeschlossen. 

Das HR inklusive zugehörigem 95 %-KI und p-Wert (Wald-Statistik) basiert auf der 

Anwendung eines Cox-Proportional-Hazard-Modells mit Behandlung als Kovariate. 
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Deskriptive Analysen 

Für die Nebenanalysen wird ergänzend zu den TTE-Analysen für alle durch Fragebögen 

(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 und EQ-5D VAS) erhobenen Endpunkte eine 

deskriptive Übersicht zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten dargestellt. Hierzu werden zu 

jedem Erhebungszeitpunkt die Anzahl an verfügbaren Daten, der Mittelwert (inkl. 

Standardabweichung), der Median (inkl. erstes und drittes Quartil) sowie Minimum und 

Maximum tabellarisch dargestellt. Zusätzlich erfolgt eine deskriptive Darstellung der 

Mittelwerte (inkl. Standardfehler) über den Zeitverlauf. 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z. B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten4 erfolgen. In 

begründeten Ausnahmefällen sollen zusätzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden. 

Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den 

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 

Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet5 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 

Vorliegen von Heterogenität6 erfolgen. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 

bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt 

werden. Bei bedeutsamer Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten 

                                                 

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188. 
5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
6 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese 

Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 

Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 

4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Auf eine Beschreibung der Methodik von Meta-Analysen wird verzichtet, da in der 

vorliegenden Nutzenbewertung nur eine relevante Studie vorliegt und daher keine Meta-

Analyse eingesetzt wird. 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll f¿r Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Im Rahmen der Auswertung der Studie KEYNOTE 048 werden Sensitivitätsanalysen für den 

Endpunkt Gesamtüberleben durchgeführt. Während die Hauptanalyse auf Grundlage der ITT-

Population erfolgt, werden deren Ergebnisse anhand von weiteren Analyseformen auf 

Robustheit hin überprüft. Im Fokus steht die Untersuchung einer möglichen Unsicherheit durch 

Therapiewechsel vom Kontrollarm zu einer anti-PD-1/PD-L1-Therapie.  

Die Berechnungen erfolgen unter Verwendung einer Adjustierung auf diesen Effekt mittels drei 

unterschiedlicher Methoden: 

¶ Zweistufiges Verfahren (ĂTwo-stageñ Modell) (81): Die Adjustierung mittels 

zweistufigem Verfahren basiert auf einem gegenfaktischen Datensatz für die 

Kontrollgruppe.  

¶ Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Modell (82): Das Modell basiert 

auf der Annahme, dass der Behandlungseffekt von Pembrolizumab konstant und 

unabhängig davon ist, ob die Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung oder des 

Therapiewechsels begonnen hat. 
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Die Ergebnisse der jeweiligen Sensitivitätsanalyse werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1 beim 

Gesamtüberleben berichtet. 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus 

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. 

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die durchgeführten 

Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf 

solche Analysen. Beschreiben Sie die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, 

wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.  

Vorgehen zur Bewertung möglicher Effektmodifikationen  

Die Durchführung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation möglicher Effekte, die zur 

Modifikation der Ergebnisse in Subpopulationen führen könnten; es soll hiermit insbesondere 

die Fragestellung geklärt werden, ob für eine Subpopulation ein anders zu bewertender 

Zusatznutzen vorliegt (4). Die Ähnlichkeit der Subgruppen wird mit Hilfe eines mehrstufigen 

Verfahrens überprüft (siehe Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Mehrstufiges Vorgehen zur Bewertung des Vorliegens einer Effektmodifikation 

[Eigene Darstellung] 

Erster Schritt der Überprüfung ist der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen 

verschiedenen Subgruppen mit Hilfe eines Interaktions- oder Homogenitätstests. Für das 

vorliegende Dossier wird hierf¿r die Cochranós-Q-Statistik verwendet. Um eine sinnvolle 

Interpretation des Ergebnisses der Subgruppenanalysen sicherzustellen, wird vor Durchführung 

des Interaktionstests geprüft, ob einerseits eine ausreichende Anzahl an Patienten in den 

Subgruppen eingeschlossen war und andererseits genügend Ereignisse aufgetreten sind. In 

Anlehnung an das IQWiG-Methodenpapier 5.0 wird ein Interaktionstest folglich nur dann 

durchgeführt, wenn folgende Kriterien erfüllt sind (4): 

Tabelle 4-7: Kriterien für die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWiG-

Methodenpapier 5.0 

 Pembrolizumab Cetuximab + Chemotherapiea 

 
Anzahl der  

Patienten 

Patienten mit 

Ereignis 

Anzahl der 

Patienten 

Patienten mit 

Ereignis 

Kategorie 1 N1 n1 N2 n2 

Kategorie 2 N3 n3 N4 n4 

a: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

5-FU: 5-Fluorouracil; N: Anzahl der Patienten; n: Patienten mit Ereignis 

¶ Es müssen mindestens 10 Patienten in jeder Kategorie enthalten sein: N1 + N2 Ó 10 

und N3 + N4 Ó 10. 

¶ Des Weiteren müssen in mindestens einer Kategorie mindestens zehn Ereignisse 

enthalten sein: n1 + n2 Ó 10 oder n3 + n4 Ó 10. 
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¶ Zusätzlich gilt, dass Kategorien ohne berechenbare Effektschätzer und Standardfehler 

aus der Analyse ausgeschlossen und diese nur mit den verbleibenden Kategorien 

durchgeführt werden.  

Die Ergebnisse der Interaktionstests werden für alle relevanten Endpunkte (siehe folgender 

Abschnitt) und getrennt nach Endpunkten tabellarisch in Abschnitt 4.1.1.1.1 dargestellt. Für 

Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem Interaktionstest (p Ó 0,05) wird davon 

ausgegangen, dass kein unterschiedlicher Effekt in den Subgruppen vorliegt. In diesem Fall ist 

ausschließlich das Ergebnis der Subpopulation (PD-L1 CPS Ó 1) relevant. Auf eine Darstellung 

der jeweiligen Subgruppenergebnisse im Ergebnisteil dieses Modul 4 wird dann verzichtet. Zur 

formalen Vollständigkeit und um eine vollständige Nutzenbewertung bei abweichender 

Entscheidung des G-BA zu ermöglichen, werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit 

nicht signifikantem Interaktionstests in Anhang 4-G3 ergänzend beigelegt. 

Ein zum Niveau Ŭ = 0,05 signifikantes Ergebnis im Interaktionstests wird zunächst als 

statistisches Signal für einen Unterschied zwischen den Subgruppen gewertet, es erfolgt eine 

ausführliche Darstellung der Ergebnisse dieser Subgruppen im Modul 4 des Dossiers. Bei der 

Testung einer größeren Anzahl statistischer Hypothesen ist jedoch zu beachten, dass eine 

gewisse Anzahl der durchgeführten Tests aufgrund der angenommenen 

Irrtumswahrscheinlichkeit, also per Definition, zu einem falsch-positiven Ergebnis führen. Ein 

signifikanter Interaktionstest (p < 0,05) wird daher im vorliegenden Dossier nicht automatisch 

mit dem Vorhandensein einer tatsächlichen Effektmodifikation gleichgesetzt. Vielmehr erfolgt 

in weiteren Schritten eine detaillierte Analyse zum Vorliegen einer tatsächlichen 

Effektmodifikation. 

Hierbei wird zunächst geprüft, ob sich aufgrund der Lage der Effektschätzer und deren KI in 

den einzelnen Subgruppen überhaupt eine unterschiedliche Interpretation des Zusatznutzens 

zwischen den Subgruppen oder gegenüber der Subpopulation (PD-L1 CPS Ó 1) ergibt. Diese 

Prüfung umfasst beispielsweise das Vorliegen eines Zusatznutzens in einer Subgruppe, in der 

zuvor kein Zusatznutzen vorlag, oder das Vorliegen eines unterschiedlichen Ausmaßes des 

Zusatznutzens in den Subgruppen. Ergibt die Prüfung der Lage der Effektschätzer und deren 

KI keine abweichende Interpretation des Zusatznutzens, so wird keine bewertungsrelevante 

Effektmodifikation angenommen. 

Aufgrund des zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss für Subgruppen-

analysen mit positivem Interaktionstest und abweichender Interpretation des Zusatznutzens 

abschließend eingeschätzt werden, ob es sich um eine tatsächliche Effektmodifikation oder um 

ein falsch-positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Hierzu werden in Anlehnung an den 

Entwurf der EMA-Leitlinien zur Untersuchung von Subgruppen in konfirmatorischen 

klinischen Studien sowie an ein Gutachten des Medizinischen Dienstes der Spitzenverbände 

der Krankenkassen die folgenden Kriterien herangezogen (83, 84):  
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¶ Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklärung für die 

mögliche Effektmodifikation?  

¶ Liegen konsistente Ergebnisse zur möglichen Effektmodifikation über mehrere 

Endpunkte vor?  

¶ Liegen zur möglichen Effektmodifikation bereits ähnliche Ergebnisse aus anderen 

Studien vor? 

Analysierte Subgruppen  

Für alle patientenrelevanten Endpunkte erfolgt gemäß VerfO des G-BA eine Darstellung der 

Ergebnisse für folgende Subgruppen: 

¶ Geschlecht (männlich vs. weiblich) 

¶ Alter (< 65 Jahre vs. Ó 65 Jahre) 

¶ ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1)  

¶ Region (Nordamerika vs. Europa vs. Rest der Welt)  

Zusätzlich werden für alle patientenrelevanten Endpunkte folgende Subgruppenanalysen 

durchgeführt: 

¶ HPV-Status (positiv vs. negativ) 

¶ PD-L1 TPS Status (< 50 % vs. Ó 50 %) 

¶ PD-L1 CPS Status (< 20 vs. Ó 20) 

¶ Hautfarbe (weiß vs. nicht-weiß) 

¶ Raucherstatus (nie vs. ehemalig vs. aktiv) 

¶ Krankheitsstatus (metastasierend vs. rezidivierend) 

Eine Übersicht über alle durchgeführten Subgruppenanalysen in der vorliegenden 

Nutzenbewertung ist in Tabelle 4-8 dargestellt. 

Tabelle 4-8: Übersicht der durchgeführten Subgruppenanalysen zur Studie KEYNOTE 048  

Subgruppenmerkmal Primärer  Studienendpunkt  

(Gesamtüberleben) 

Alle weiteren 

patientenrelevanten Endpunkte 

Geschlecht 

(männlich vs. weiblich) 

Präspezifiziert Post hoc 

Alter 

(< 65 Jahre vs. Ó 65 Jahre) 
Präspezifiziert Post hoc 

ECOG-Leistungsstatusa,b 

(0 vs. 1) 

Präspezifiziert Post hoc 
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Subgruppenmerkmal Primärer  Studienendpunkt  

(Gesamtüberleben) 

Alle weiteren 

patientenrelevanten Endpunkte 

Region  

(Nordamerika vs. Europa vs. Rest 

der Welt) 

Präspezifiziert Post hoc 

HPV-Statusa 

(positiv vs. negativ) 

Präspezifiziert Post hoc 

PD-L1 TPS Statusa 

(< 50 % vs. Ó 50 %) 

Post hoc Post hoc 

PD-L1 CPS Status 

(< 20 vs. Ó 20) 

Post hoc Post hoc 

Hautfarbe  

(weiß vs. nicht-weiß) 

Präspezifiziert Post hoc 

Raucherstatus  

(nie vs. ehemalig vs. aktiv) 

Präspezifiziert Post hoc 

Krankheitsstatus 

(metastasierend vs. rezidivierend) 

Präspezifiziert Post hoc 

a: Stratifizierungsfaktoren 

b: ECOG-Leistungsstatus:  

(0) Normale uneingeschränkte Aktivität wie vor der Erkrankung;  

(1) Einschränkung bei körperlicher Anstrengung, aber gehfähig; leichte körperliche Arbeit möglich. 

CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HPV: Humane Papillomviren; 

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

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter 

indirekter Vergleiche ist möglich7. Komplexe Verfahren für den simultanen Vergleich von 

mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche 

werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ĂMixed-Treatment-

Comparison(MTC)-Meta-Analysenñ8, ĂMultiple-Treatment-Meta-Analysenñ9 oder auch 

                                                 

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, DóAmico R et al.  Indirect comparisons of 

competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148. 
8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.  
9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and 

indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900. 
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ĂNetzwerk-Meta-Analysenñ10, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen 

Annahmen aus.  

Grundannahme für solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des 

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem 

Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht 

mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar ist11.  

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen kann, ist die Wahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren zu begründen. Dies gilt insbesondere 

dann, wenn eine Beschränkung auf ein oder mehrere Brückenkomparatoren vorgenommen 

wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brückenkomparatoren in 

Frage kommen, vorliegen.Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau 

und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen12. 

Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung des Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren und Begründung für 

die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter 

Vergleiche. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an, 

welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von 

Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Da eine geeignete Studie für einen direkten Vergleich von Pembrolizumab gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU identifiziert wurde, wird von der 

Durchführung eines indirekten Vergleichs im vorliegenden Dossier abgesehen.  

                                                 

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, Ioannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods 

Med Res 2008;17(3): 279-301. 
11 B. Schöttker, D. Lühmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. 

Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect 

comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338: 

b1147. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 

¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe ¿ber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich 

dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme  

ELDORANDO nein jaa laufend Geschätzte 

Dauer: 

47 Monateb 

Interventionsarm: 

Pembrolizumab 200 mg 

i. v. alle drei Wochen 

Kontrollarm: 

Methotrexat 40 mg/m2 

i. v. wöchentlich 

KEYNOTE 040 nein ja laufend Geschätzte 

Dauer: 

31 Monateb 

Interventionsarm: 

Pembrolizumab 200 mg 

i. v. alle drei Wochen 

Kontrollarm: 

¶ Methotrexat 

40 mg/m2 i. v. an 

Tag 1, 8 und 15 eines 

3-wöchigen Zyklus; 

Dosiserhöhung auf 

60 mg/m2 möglich 

ODER 

¶ Docetaxel 75 mg/m2 

i. v. alle drei Wochen 

ODER 

¶ Cetuximab 

400 mg/m2 i. v. an 

Tag 1 und 

250 mg/m2 i. v. an 

Tag 8 und 15 des 

ersten 3-wöchigen 

Zyklus, danach 

250 mg/m2 i. v. an 

Tag 1, 8 und 15 eines 

3-wöchigen Zyklus 

KEYNOTE 048 ja ja laufend Geschätzte 

Dauer: 

47 Monateb 

Interventionsarm I: 

¶ Pembrolizumab 

200 mg i. v. alle drei 

Wochen 

UND 

¶ Platin (Cisplatin 

100 mg/m2 i. v. alle 

drei Wochen ODER 

Carboplatin AUC 5 

i. v. alle drei 

Wochen) 

UND 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 29.11.2019 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 80 von 682 

Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme  

¶ 5-FU 

1.000 mg/m2/Tag 

i. v. an Tag 1ï4 eines 

3-wöchigen Zyklus 

Interventionsarm II: 

Pembrolizumab 200 mg 

i. v. alle drei Wochen 

Kontrollarm: 

EXTREME-Regime:  

¶ Cetuximab 

400 mg/m2 i. v. an 

Tag 1 des ersten 

Zyklus, dann 

250 mg/m2 i. v. 

einmal wöchentlich 

UND 

¶ Platin (Cisplatin 

100 mg/m2 i. v. alle 

drei Wochen ODER 

Carboplatin AUC 5 

i. v. alle drei 

Wochen) 

UND 

¶ 5-FU 

1.000 mg/m2/Tag 

i. v. an Tag 1ï4 eines 

3-wöchigen Zyklus 

KEYNOTE 122c nein ja laufend Geschätzte 

Dauer: 

47 Monateb 

Interventionsarm: 

Pembrolizumab 200 mg 

i. v. alle drei Wochen 

Kontrollarm: 

¶ Capecitabin 

1.000 mg/m2 oral 

zweimal täglich an 

Tag 1ï14 eines 3-

wöchigen Zyklus 

ODER 

¶ Gemcitabin 

1.250 mg/m2 i. v. an 

Tag 1 und 8 eines 3-

wöchigen Zyklus 

ODER 

¶ Docetaxel 75 mg/m2 

i. v. alle drei Wochen 
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Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme  

KEYNOTE 147d nein jaa abgeschlossen Geschätzte 

Dauer: 

36 Monateb 

Interventionsarm I: 

¶ Pembrolizumab 

200 mg i. v. alle drei 

Wochen 

UND 

¶ Acalabrutinib 

100 mg oral zweimal 

täglich 

Interventionsarm II:  

¶ Pembrolizumab 

200 mg i. v. alle drei 

Wochen 

KEYNOTE 669d nein ja abgeschlossen Geschätzte 

Dauer: 

8 Monateb 

Interventionsarm I: 

¶ Pembrolizumab 

200 mg i. v. alle drei 

Wochen 

UND 

¶ Epacadostat 100 mg 

oral zweimal täglich 

Interventionsarm II: 

Pembrolizumab 200 mg 

i. v. alle drei Wochen 

Kontrollarm: 

EXTREME-Regime:  

¶ Cetuximab 

400 mg/m2 i. v. an 

Tag 1 des ersten 

Zyklus, dann 

250 mg/m2 i. v. 

einmal wöchentlich 

UND 

¶ Platin (Cisplatin 

100 mg/m2 i. v. alle 

drei Wochen ODER 

Carboplatin AUC 5 

i. v. alle drei 

Wochen) 

UND 

¶ 5-FU 

1.000 mg/m2/Tag 

i. v. an Tag 1ï4 eines 

3-wöchigen Zyklus 
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Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme  

KEYNOTE 717 

(IMPORTANCE) 

nein jaa laufend Geschätzte 

Dauer: 

41 Monateb 

Interventionsarm: 

¶ Pembrolizumab 

200 mg i. v. alle drei 

Wochen 

UND 

¶ Radiotherapie 

(12 x 3 Gy) 

Kontrollarm: 

¶ Pembrolizumab 

200 mg i. v. alle drei 

Wochen 

NCT03813394c nein jaa laufend Geschätzte 

Dauer: 

46 Monateb 

Interventionsarm I: 

¶ Pembrolizumab 200 

mg i. v. alle drei 

Wochen 

UND 

¶ Bevacizumab 

Interventionsarm II: 

¶ Pembrolizumab 200 

mg i. v. alle drei 

Wochen 

a: Finanzieller Sponsor 

b: Die Dauer bezieht sich auf die Zeit von Studienbeginn bis zum Erreichen des primären Studienziels / der 

primären Studienziele. 

c: Die Studien KEYNOTE 122 und NCT03813394 untersuchen nur Patienten mit Nasopharynxkarzinom, 

welches meist als eigene Entität betrachtet wird und für das es auch getrennte Therapieempfehlungen gibt (siehe 

Abschnitt 3.2.1 in Modul 3A). 

d: Bei den Studien KEYNOTE 147 und KEYNOTE 669 wurde die Rekrutierung in die jeweilige Studie vorzeitig 

eingestellt. Die Patienten, die vor Beendigung der Rekrutierung eingeschrieben waren, wurden bis zum 

Studienende beobachtet. 

5-FU: 5-Fluorouracil; AUC: Area Under the Curve; Gy: Gray; i. v.: intravenös; m2: Quadratmeter; mg: 

Milligramm 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Stand der Information in Tabelle 4-9 ist der 07. Oktober 2019. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

ELDORANDO Nicht E3 

KEYNOTE 040 Nicht E3 

KEYNOTE 122 Nicht E3 

KEYNOTE 147 Nicht E3 

KEYNOTE 669 Nicht E1a 

KEYNOTE 717 Nicht E3 

NCT03813394 Nicht E3 

a: Im Rahmen der Studie KEYNOTE 669 wurde der Biomarker-Status nicht erhoben. Da die Anzahl an 

Patienten die der Zulassungspopulation entsprechen nicht beziffert werden kann, wird die Studie über den 

Ausschlussgrund Population ausgeschlossen. 

E1: Patientenpopulation; E3: Vergleichsintervention 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. 

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen 

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde 

am 07. Oktober 2019 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane auf der OVID-

Plattform durchgeführt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Pembrolizumab ergab insgesamt 592 Treffer. Nach automatisiertem und händischem 

Ausschluss der Duplikate (n = 97) wurden die verbleibenden 495 Publikationen gemäß den 

definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-1) von zwei Personen unabhängig 

voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den Informationen aus Titel 
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und ī soweit vorhanden ī Abstracts wurden 461 Publikationen als nicht relevant eingestuft und 

ausgeschlossen. Die verbleibenden 34 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Von den 

verbleibenden 34 Publikationen erfüllten drei Publikation die Einschlusskriterien 

(Abbildung 2). Es handelt sich hierbei um die Studienregistereinträge der 

Studie KEYNOTE 048 aus den Registern ClinicalTrials.gov und ICTRP (85-87). 

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A im Unterabschnitt 4-A1 angegeben. 

Die ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang 4-C im Unterabschnitt 4-C1 unter Angabe 

des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgeführt. 
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Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Suche am 07.10.2019 

Treffer: n = 592 

 

Embase: n = 348 

Medline: n = 43 

Cochrane: n = 201 

Titel- / Abstractscreening 

n = 495 

Volltextscreening 

n = 34 

Relevant 

Publikationen n = 3 

Studien n = 1 

Ausschluss Duplikate 

n = 97 

Nicht relevant 

n = 31 

Ausschlussgründe: 

A1: n= 8 

A2: n= 10 

A3: n= 12 

A4: n= 0 

A5: n= 0 

A6: n= 1 

A7: n= 0 

Nicht relevant 

n = 461 
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 

Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie 

in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) 

und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung 

des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Die Suche erfolgte am 14. Oktober 2019 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, öffentlich 

zugänglichen Studienregistern. Die identifizierten Studien wurden von zwei Personen 

unabhängig voneinander gemäß den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 

(Tabelle 4-1) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurde 1 relevante Studie identifiziert (siehe 

Tabelle 4-11). Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B im Unterabschnitt 4-

B1 angegeben. Die ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D im Unterabschnitt 4-D1 

unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgeführt. 

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte  

(Name des Studienregisters 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste 

der Studien des 

pharmazeutische

n Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherc

he identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

KEYNOTE 048 

ClinicalTrials.gov (85), 

EU-CTR (88), 

ICTRP (86, 87, 89), 

PharmNet.Bund (90) 

ja jab laufend 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

b: Es handelt sich hierbei um die Studienregistereinträge der Studie KEYNOTE 048 aus den Registern 

ClinicalTrials.gov und ICTRP. 

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Stand der Information in Tabelle 4-11 ist der 14. Oktober 2019. 
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive 

laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien einschließlich 

der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.4 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte 

identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen für die 

Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  

Tabelle 4-12: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung 

des zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studien-

bericht 

 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Registereintragc 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Publikation  

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

- - - - - - - 

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

KEYNOTE 048 ja ja nein ja (91) ja (85-90) jad (85-87) 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darüber hinaus ist 

darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.1 (Liste der 

eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Es handelt sich hierbei um die Studienregistereinträge der Studie KEYNOTE 048 aus den Registern 

ClinicalTrials.gov. und ICTRP. 

ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A          Stand: 29.11.2019 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)            Seite 89 von 682 

Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

 

Population 

 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

KEYNOTE 048 Randomisiert 

Aktivkontrolliert 

Phase III  

Offen 

Multizentrisch 

Erwachsene Patienten 

mit metastasierendem 

oder nicht 

resezierbarem 

rezidivierendem 

Plattenepithelkarzino

m der Kopf-Hals-

Region.a 

Gesamtpopulation 

Pembrolizumab  

(Nc = 301) 

Cetuximab + Chemo-

therapieb 

(Nc = 300) 

 

Davon relevante 

Subpopulation: 

Subpopulation mit 

PD-L1 CPS Ó 1 

Pembrolizumab  

(Nd = 257) 

Cetuximab + Chemo-

therapieb 

(Nd = 255) 

 

 

Screening:  

Bis zu 28 Tage vor 

Therapiebeginn 

 

Behandlung: 

Bis zum Fortschreiten 

der Krebserkrankung, 

Auftreten 

unzumutbarer 

Toxizität, Auftreten 

interkurrenter 

Erkrankungen, die 

die weitere 

Behandlung 

unmöglich machen, 

Abbruch der Therapie 

aufgrund der 

Entscheidung des 

Arztes, 

Noncompliance der 

Studienteilnehmer, 

Erreichen eines 

vollständigen 

Ansprechens, 

Schwangerschaft, 

Administrative 

Gründe oder 

Abschluss einer 24-

monatigen Therapie 

mit Pembrolizumabe 

 

228 Studienzentren 

in 37 Ländern: 

Argentinien (4) 

Australien (7) 

Brasilien (10) 

Chile (3) 

Dänemark (3) 

Deutschland (3) 

Estland (2) 

Finnland (1) 

Griechenland (4) 

Hong Kong (1) 

Israel (5) 

Italien (6) 

Japan (24) 

Kanada (7) 

Kolumbien (2) 

Lettland (2) 

Malaysia (2) 

Mexiko (4) 

Niederlande (4) 

Norwegen (2) 

Österreich (3) 

Peru (3) 

Phillippinen (5) 

Polen (1) 

Primäre Endpunkte: 

Gesamtüberleben, 

Überleben ohne 

Fortschreiten der 

Krebserkrankung 

Sekundäre Endpunkte: 

Krankheitssympto-

matik (Symptomskalen 

EORTC QLQ-C30, 

EORTC QLQ-

H&N35), 

Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 

(Funktionsskalen 

EORTC QLQ-C30), 

Objektive 

Ansprechrate, 

Nebenwirkungen 

Explorative 

Endpunkte: 

Gesundheitszustand 

(EQ-5D VAS), 

Dauer des 

Ansprechens 
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Studie  Studiendesign 

 

Population 

 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

Nachbeobachtung: 

30 Tage zur 

Erhebung von 

unerwünschten 

Ereignissen; 90 Tage 

zur Erhebung von 

schwerwiegenden 

unerwünschten 

Ereignissen 

Russland (6) 

Schweden (3) 

Schweiz (3) 

Singapur (1) 

Spanien (5) 

Südafrika (9) 

Taiwan (5) 

Thailand (3) 

Tschechien (6) 

Türkei (5) 

Ungarn (8) 

Vereinigtes 

Königreich (3) 

Vereinigte Staaten 

(63) 

 

Beginn:  

01. April  2015 

Interimsanalyse I:  

17. Oktober 2017f 

Interimsanalyse II :  

13. Juni 2018f 

Finaler 

Datenschnitt:  

25. Februar 2019f 
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Studie  Studiendesign 

 

Population 

 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

a: Die Studie KEYNOTE 048 umfasste alle Patienten, unabhängig der PD-L1-Expression. Die gemäß Zulassung für die Nutzenbewertung relevante Population 

lautet: Erwachsene Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-

exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1). 

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

c: Anzahl der Patienten: ITT-Population 

d: Anzahl der Patienten: ITT, Subpopulation mit CPS Ó 1 

e: Patienten die nach 24-monatiger Therapie die Studienbehandlung abbrechen, aus anderen Gründen als dem Fortschreiten der Krebserkrankung oder dem 

Auftreten unzumutzbarer Toxizität, oder Patienten die ein komplettes Ansprechen erreicht haben und die Studienbehandlung abbrechen, können die Behandlung 

für ein weiteres Jahr bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung wieder aufnehmen. 

f: Für die Ableitung des Zusatznutzens wird aufgrund des längeren Beobachtungsdauer der finale Datenschnitt (25. Februar 2019) herangezogen. Die Ergebnisse 

der Interimsanalyse II (13. Juni 2018) werden ergänzend in Anhang 4-G4 dargestellt. Da bei der ersten Interimsanalyse noch keine Überlegenheit im Endpunkt 

Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung gezeigt werden konnte, erfolgten keine weiteren Auswertungen zu diesem Datenschnitt. Daher wird dieser 

Datenschnitt im Dossier nicht dargestellt.  

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionaire-Cancer 30; EORTC QLQ-H&N35: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head & Neck 35; 

EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions; ITT: Intention to Treat; N: Anzahl der Patienten; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; VAS: Visuelle Analogskala 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 29.11.2019 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 92 von 682 

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie Pembrolizumab Cetuximab +       

Chemotherapiea 

ggf. weitere Spalten mit 

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, 

Behandlung in der Run-in-

Phase etc. 

KEYNOTE 048 Pembrolizumab 200 mg als 

30-minütige i. v. Infusion alle 

drei Wochen für 24 Monate 

oder bis zum Fortschreiten der 

Krebserkrankung oder bis zum 

Auftreten unzumutbarer 

Toxizität (weitere Kriterien 

siehe Tabelle 4-13) 

 

Cetuximab 400 mg/m2 

KOF als Initialdosis an 

Tag 1 des ersten Zyklus 

als 120-minütige i. v. 

Infusion, gefolgt von 

250 mg/m2 KOF an den 

Tagen 1, 8 und 15 als 

60-minütige Infusion alle 

drei Wochen 

+ 

Carboplatin AUC 5 als 

60-minütige i. v. Infusion 

alle drei Wochen für 

sechs Zyklen 

oder 

Cisplatin 100 mg/m2 

KOF als 60-minütige 

i. v. Infusion alle drei 

Wochen für sechs Zyklen 

+ 

5-FU 1.000 mg/m2 KOF 

an den Tagen 1-4 als i. v. 

Dauerinfusion über 

24 Stunden; alle drei 

Wochen für sechs Zyklen 

Erlaubte Begleittherapien: 

Die für das Wohlergehen der 

Patienten notwendig sind 

 

Nicht erlaubte Begleittherapien 

während der Screening- und 

Behandlungsphase:  

¶ Antineoplastische 

systemische Chemotherapie 

oder Biologika 

¶ Andere Immuntherapien als 

Pembrolizumab 

¶ Andere Chemotherapien 

¶ Andere Prüfpräparate als 

Pembrolizumab 

¶ Strahlentherapie 

¶ Lebendimpfstoffe 

¶ Systemische Gluko-

kortikoide für andere 

Zwecke als zur Regulierung 

von Symptomen eines 

Ereignisses von klinischem 

Interesse mit Verdacht auf 

eine immunologische 

Ätiologie 

a: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU  

5-FU: 5-Fluorouracil; AUC: Area under the Curve; i. v. intravenös; KOF: Körperoberfläche; m2: Quadratmeter; mg: 

Milligramm 

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

 Studie: KEYNOTE 048a  

Charakteristikum  Pembrolizumab  Cetuximab + Chemotherapieb  

 Nc = 257  Nc = 255  

 Geschlecht, n (%)                                                                 

 Männlich                                                                         209 (81,3)                220 (86,3)                

 Weiblich                                                                         48 (18,7)                 35 (13,7)                 

 Alter (Jahre)                                                                     

 Mittelwert (SD)                                                                  60,8 (9,7)                60,8 (10,2)               

 Median (Q1; Q3)                                                                  62,0 (55,0; 68,0)         61,0 (54,0; 68,0)         

 Min, Max                                                                         22,0; 94,0                24,0; 84,0                

 Alter, n (%)                                                                      
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 Studie: KEYNOTE 048a  

Charakteristikum  Pembrolizumab  Cetuximab + Chemotherapieb  

 Nc = 257  Nc = 255  

 < 65 Jahre                                                                       163 (63,4)                166 (65,1)                

 Ó 65 Jahre                                                               94 (36,6)                 89 (34,9)                 

 Hautfarbe, n (%)                                                                  

 Weiß                                                                             188 (73,2)                189 (74,1)                

 Nicht-Weiß                                                                       67 (26,1)                 65 (25,5)                 

 Fehlend                                                                          2 (0,8)                   1 (0,4)                   

 Geographische Region, n(%)                                                        

 Nordamerika                                                                      68 (26,5)                 54 (21,2)                 

 Europa                                                                           74 (28,8)                 92 (36,1)                 

 Rest der Welt                                                                    115 (44,7)                109 (42,7)                

 Raucherstatus, n (%)                                                              

 Nie                                                                              59 (23,0)                 61 (23,9)                 

 Ehemalig                                                                         154 (59,9)                156 (61,2)                

 Aktiv                                                                            44 (17,1)                 36 (14,1)                 

 Fehlend                                                                          0 (0,0)                   2 (0,8)                   

 ECOG-Leistungsstatus, n (%)                                                       

 0                                                                                104 (40,5)                101 (39,6)                

 1                                                                                153 (59,5)                154 (60,4)                

 HPV-Status, n (%)                                                                 

 Positiv                                                                          54 (21,0)                 55 (21,6)                 

 Negativ                                                                          203 (79,0)                200 (78,4)                

 PD-L1 TPS Status, n (%)                                                           

 TPS<50%                                                                          190 (73,9)                189 (74,1)                

 TPS Ó 50 %                                                               67 (26,1)                 66 (25,9)                 

 PD-L1 CPS Status (CPS Ó20), n (%)                                         

 CPS < 20                                                                         123 (47,9)                131 (51,4)                

 CPS Ó 20                                                                 133 (51,8)                122 (47,8)                

 Fehlend                                                                          1 (0,4)                   2 (0,8)                   

 Tumorgröße zu Studienbeginn (mm), n (%)                                           

 Ó Median                                                                 102 (39,7)                111 (43,5)                

 < Median                                                                         133 (51,8)                125 (49,0)                

 Fehlend                                                                          22 (8,6)                  19 (7,5)                  

 Tumorgröße zu Studienbeginn                                                       

 Patienten mit Daten                                                              235                       236                       

 Mittelwert (SD)                                                                  74,0 (60,4)               73,0 (58,3)               

 Median (Q1; Q3)                                                                  52,7 (30,5; 103,5)        56,0 (31,7; 92,0)         

 Min, Max                                                                         10,1; 337,5               10,4; 418,6               

 Krankheitsstatus, n (%)                                                           

 Metastasierend                                                                   179 (69,6)                168 (65,9)                

 Rezidivierend                                                                    75 (29,2)                 84 (32,9)                 

 Keine                                                                            3 (1,2)                   3 (1,2)                   

 Ausdehnung des Primärtumors, n (%)                                                

 T0                                                                               23 (8,9)                  37 (14,5)                 

 T1                                                                               11 (4,3)                  11 (4,3)                  

 T1A                                                                              0 (0,0)                   0 (0,0)                   

 T2                                                                               33 (12,8)                 47 (18,4)                 

 T3                                                                               41 (16,0)                 32 (12,5)                 

 T3A                                                                              1 (0,4)                   0 (0,0)                   

 T3B                                                                              0 (0,0)                   1 (0,4)                   
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 Studie: KEYNOTE 048a  

Charakteristikum  Pembrolizumab  Cetuximab + Chemotherapieb  

 Nc = 257  Nc = 255  

 T4                                                                               51 (19,8)                 43 (16,9)                 

 T4a                                                                              55 (21,4)                 40 (15,7)                 

 T4b                                                                              13 (5,1)                  23 (9,0)                  

 Tx                                                                               29 (11,3)                 21 (8,2)                  

 Ausmaß des Lymphknotenbefalls, n (%)                                              

 N0                                                                               71 (27,6)                 67 (26,3)                 

 N1                                                                               37 (14,4)                 42 (16,5)                 

 N2                                                                               119 (46,3)                113 (44,3)                

 N3                                                                               18 (7,0)                  25 (9,8)                  

 NX                                                                               12 (4,7)                  8 (3,1)                   

 Ausmaß der Metastasierung, n (%)                                                  

 M0                                                                               78 (30,4)                 87 (34,1)                 

 M1                                                                               179 (69,6)                168 (65,9)                

 Krankheitsstadium, n (%)                                                          

 II                                                                               1 (0,4)                   1 (0,4)                   

 III                                                                              10 (3,9)                  11 (4,3)                  

 IVA                                                                              56 (21,8)                 57 (22,4)                 

 IVB                                                                              11 (4,3)                  18 (7,1)                  

 IVC                                                                              179 (69,6)                168 (65,9)                

 Lokalisation des Primärtumors - Mundhöhle, n (%)                                  

 Ja                                                                               75 (29,2)                 80 (31,4)                 

 Nein                                                                             182 (70,8)                175 (68,6)                

 Lokalisation des Primärtumors - Larynx, n (%)                                     

 Ja                                                                               57 (22,2)                 53 (20,8)                 

 Nein                                                                             200 (77,8)                202 (79,2)                

 Lokalisation des Primärtumors - Hypopharynx, n (%)                                

 Ja                                                                               34 (13,2)                 32 (12,5)                 

 Nein                                                                             223 (86,8)                223 (87,5)                

 Lokalisation des Primärtumors - Oropharynx, n (%)                                 

 Ja                                                                               97 (37,7)                 94 (36,9)                 

 Nein                                                                             160 (62,3)                161 (63,1)                

 Zeit seit der letzten Platintherapie (Tage)                                       

 Patienten mit Daten                                                              112                       120                       

 Mittelwert (SD)                                                                  754,6 (676,3)             860,9 (864,3)             

 Median (Q1; Q3)                                                                  510,0 (352,5; 837,0)      585,5 (349,5; 1063,0)     

 Min, Max                                                                         193,0; 4620,0             201,0; 6817,0             

 Zeit seit vorheriger systemischer Therapie (Tage)                                 

 Patienten mit Daten                                                              130                       125                       

 Mittelwert (SD)                                                                  810,8 (1029,7)            847,0 (846,5)             

 Median (Q1; Q3)                                                                  507,5 (341,0; 817,0)      627,0 (350,0; 1011,0)     

 Min, Max                                                                         35,0; 9264,0              201,0; 6817,0             

 Zeit seit initialer Diagnose der Erkrankung (in Monaten)                          

 Mittelwert (SD)                                                                  37,7 (56,5)               31,0 (36,4)               

 Median (Q1; Q3)                                                                  19,4 (11,5; 39,7)         20,1 (11,7; 38,5)         

 Min, Max                                                                         0,9; 492,2                0,9; 229,2                

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019 

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

c: Anzahl der Patienten: Intention to Treat, Subpopulation mit CPSÓ1 

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HPV: Humane Papillomviren; ITT: 
Intention to Treat; Max: Maximum; Min: Minimum; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; 
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 Studie: KEYNOTE 048a  

Charakteristikum  Pembrolizumab  Cetuximab + Chemotherapieb  

 Nc = 257  Nc = 255  

SD: Standardabweichung; TPS: Tumor Proportion Score. 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit 

der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

Studiendesign 

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Zulassungsstudie Studie KEYNOTE 048 

identifiziert.  

Die Studie KEYNOTE 048 ist eine randomisierte, multizentrische, aktivkontrollierte, offene 

Phase-III -Studie, zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab oder 

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU bei erwachsenen Patienten mit 

metastasierendem oder nicht resezierbarem rezidivierendem Plattenepithelkarzinom der Kopf-

Hals-Region.  

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1), HPV-Status 

(positiv vs. negativ) und PD-L1 TPS Status (< 50 % vs. Ó 50 %) in die drei Studienarme. 

Die Randomisierung in den Interventionsarm (Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin 

oder Cisplatin + 5-FU) wurde am 13. August 2015 unterbrochen. Nach Bewertung der 

Sicherheitsdaten und der anschließenden Empfehlung durch das externe Data Monitoring 

Komitee, wurde die Randomisierung am 02. Oktober 2015 fortgesetzt. Daher war der zeitliche 

Verlauf der Randomisierung in den Interventions- und Kontrollarm der Studie zwischen dem 

13. August 2015 und dem 02. Oktober 2015 nicht synchron. Alle Patienten die während der 

Unterbrechungsphase in den Kontrollarm Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

randomisiert wurden (n = 22), werden für den Vergleich zwischen Pembrolizumab in 

Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU und Cetuximab + Carboplatin oder 

Cisplatin + 5-FU, gemäß dem ITT-Prinzip, ausgeschlossen (siehe Abbildung 3). Da die 

Unterbrechung und die damit einhergehende Anpassung der ITT Population nur im 

Anwendungsgebiet B (Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU) 

auftrat, resultiert diese Einschränkung in einer zahlenmäßigen Diskrepanz zwischen der ITT-

Population der Kontrollarme von Anwendungsgebiet A (N = 300) und Anwendungsgebiet B 

(N = 278). In die Sicherheitsauswertungen werden alle Patienten einbezogen. Infolgedessen ist 

die Anzahl der Patienten im Kontrollarm bei den Sicherheitsauswertungen höher als bei den 

Wirksamkeitsauswertungen. 
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Abbildung 3: Graphische Darstellung zur Rekrutierung in die Studie KEYNOTE 048 

Insgesamt wurden in der Studie KEYNOTE 048 eingeschlossen: 

Pembrolizumab (Interventionsarm) vs. Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

(Kontrollarm): 

¶ Interventionsarm: 301 Patienten wurden in diesen Behandlungsarm randomisiert, davon 

erhielten 300 Patienten mindestens 1 Dosis der Studienmedikation. 

31 (10,3 %) Patienten haben die Studie abgeschlossen und 269 (89,7 %) Patienten 

haben die Studienmedikation abgebrochen. Keiner der Patienten im Interventionsarm 

ist noch in Behandlung. 

¶ Kontrollarm: 300 Patienten wurden in diesen Behandlungsarm randomisiert, davon 

erhielten 287 Patienten mindestens 1 Dosis der Studienmedikation. 9 (3,1 %) Patienten 

waren noch in Behandlung und 278 (96,9 %) Patienten haben die Studienmedikation 

abgebrochen. Keiner der Patienten im Kontrollarm hat die Studie abgeschlossen. 

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU (Interventionsarm) vs. 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU (Kontrollarm): 

¶ Interventionsarm: 281 Patienten wurden in diesen Behandlungsarm randomisiert, davon 

erhielten mindestens 276 Patienten mindestens 1 Dosis der Studienmedikation. 

27 (9,8 %) Patienten haben die Studie abgeschlossen und 249 (90,2 %) Patienten haben 

die Studienmedikation abgebrochen. Keiner der Patienten im Interventionsarm ist noch 

in Behandlung. 

¶ Kontrollarm: 278 Patienten wurden in diesen Behandlungsarm randomisiert, davon 

erhielten 266 Patienten mindestens 1 Dosis der Studienmedikation. 7 (2,6 %) Patienten 

waren noch in Behandlung und 259 (97,4 %) Patienten haben die Studienmedikation 

abgebrochen. Keiner der Patienten im Kontrollarm hat die Studie abgeschlossen. 
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In der vorliegenden Nutzenbewertung (Kodierung A) wird Pembrolizumab gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU betrachtet. Die Studie KEYNOTE 048 

umfasst alle Patienten, unabhängig der PD-L1-Expression. Für diese Nutzenbewertung wird 

gemäß Zulassung die Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren 

(CPS Ó 1) betrachtet. Daher werden im Folgenden ausschließlich die Ergebnisse des Vergleichs 

zwischen Pembrolizumab und Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU der 

Subpopulation (PD-L1 CPS Ó 1) verwendet. Der detaillierte Patientenfluss der relevanten 

Studienpopulation (PD-L1 CPS Ó 1) kann Tabelle 4-16 entnommen werden.  

Tabelle 4-16:Patientenfluss der relevanten Studienpopulation (PD-L1 CPS Ó 1) 

 Studie: KEYNOTE 048a  

 

Disposition der Patienten  

Pembrolizumab  

Nc = 257  

Cetuximab + Chemotherapieb  

Nc = 255  

 Status der Studie, n (%)                                                                                                                                                                                        

 Abbruch                                                                                               199 (77,4)                                          231 (90,6)                                         

    Tod                                                                                                187 (72,8)                                          215 (84,3)                                         

    Rücknahme der Einverständniserklärung                                                              12 (4,7)                                            16 (6,3)                                           

 Studie laufend                                                                                        58 (22,6)                                           24 (9,4)                                           

 Status der Studienmedikation, n (%)                                                                                                                                                                             

 Begonnen                                                                                              256                                                 245                                                

 Vollständig                                                                                           31 (12,1)                                           0 (0,0)                                            

 Abbruch                                                                                               225 (87,9)                                          238 (97,1)                                         

    Unerwünschte Ereignisse                                                                     29 (11,3)                                           42 (17,1)                                          

    Klinische Progression                                                                              24 (9,4)                                            16 (6,5)                                           

    Komplettes Ansprechen                                                                              6 (2,3)                                             3 (1,2)                                            

    Tod                                                                                                1 (0,4)                                             2 (0,8)                                            

    Lost to follow-up                                                                                  1 (0,4)                                             0 (0,0)                                            

    Entscheidung des Prüfarztes                                                                        3 (1,2)                                             4 (1,6)                                            

    Krankheitsprogression                                                                              152 (59,4)                                          155 (63,3)                                         

    Rücknahme der Einverständniserklärung                                                              9 (3,5)                                             16 (6,5)                                           

 Behandlung laufend                                                                                    0 (0,0)                                             7 (2,9)                                            

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019 

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

c: Anzahl der Patienten: Intention to Treat, Subpopulation mit CPSÓ1 

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score. 

Die mediane Behandlungsdauer betrug 3,7 Monate im Interventionsarm und 4,9 Monate im 

Kontrollarm.  

Patientencharakteristika der Subpopulation (PD-L1 CPS Ó 1) 

Das mittlere Alter der Patienten war 60,8 Jahre im Interventionsarm und 60,8 Jahre im 

Kontrollarm. Im Hinblick auf das Geschlecht der Patienten gab es geringe Unterschiede 

zwischen den Behandlungsgruppen (männlich: 81,3 % im Interventionsarm und 86,3 % im 

Kontrollarm; weiblich: 18,7 % im Interventionsarm und 13,7 % im Kontrollarm). In Bezug auf 

die Region waren die Patienten in den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Nordamerika: 

26,5 % im Interventionsarm und 21,2 % im Kontrollarm; Europa: 28,8 % im Interventionsarm 

und 36,1 % im Kontrollarm; Rest der Welt: 44,7 % im Interventionsarm und 42,7 % im 

Kontrollarm). Entsprechend war der Anteil an Patienten mit weißer Hautfarbe 73,2 % im 

Interventionsarm und 74,1 % im Kontrollarmsarm. Auch beim ECOG-Leistungsstatus zeigt 

sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (ECOG-Leistungsstatus von 
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0: 40,5 % im Interventionsarm und 39,6 % im Kontrollarm; ECOG-Leistungsstatus von 

1: 59,5 % im Interventionsarm und 60,4 % im Kontrollarm). 

Insgesamt betrachtet zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen in Bezug auf die untersuchten Patientenmerkmale (siehe Tabelle 4-15). 

Eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleiche Verteilung von Patienten unterschiedlicher 

Merkmalsausprägung in die beiden Behandlungsgruppen kann daher ausgeschlossen werden. 

Bewertung auf Grundlage der Subpopulation (PD-L1 CPS Ó 1) 

Im Rahmen der Zulassung kam es zu einer Einschränkung der Gesamtpopulation auf die 

Subpopulation der Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS Ó 1). Die Verwendung 

des zu bewertenden Arzneimittels erfolgte zulassungskonform und auch die zVT mit 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU im Kontrollarm wird vollständig abgebildet. 

Die Subpopulation (PD-L1 CPS Ó 1) kann als Grundlage für den Nachweis des medizinischen 

Nutzens und medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 048 lassen sich aufgrund der Charakteristika des 

untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen 

Anwendung von Pembrolizumab auf den deutschen Versorgungskontext übertragen. 

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden 

Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 
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KEYNOTE  048 

Studienebene ja ja nein nein ja ja niedrig 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Zulassungsstudie KEYNOTE 048 basiert auf 

den Ergebnissen der unter Anhang 4-F durchgeführten und durch Quellen belegten 

Einschätzung. Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde in der Studie 

KEYNOTE 048 adäquat durchgeführt, die Gruppenzuteilung fand verdeckt statt. In dieser 

offenen Studie waren Patienten und behandelnde Personen nicht verblindet. Hinweise auf eine 

ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende 

Faktoren wurden nicht identifiziert. Somit wird das Verzerrungspotenzial für die Studie 

KEYNOTE 048 auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie Mortalität a Morbidität b Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualitätc 

Nebenwirkungend 

KEYNOTE 048 ja ja ja ja 

a: Mortalität: Gesamtüberleben und ergänzend Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung, Objektive 

Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens 

b: Morbidität: Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod, Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30, 

EORTC QLQ-H&N35) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) 

c: Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC QLQ-C30) 

d: Nebenwirkungen: Unerwünschte Ereignisse, Unerwünschte Ereignisse (gegliedert nach SOC) und 

Immunvermittelte unerwünschte Ereignisse (AEOSI) 

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and 

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; EORTC QLQ-H&N35: European Organization 

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head & Neck 35; EQ-5D: EuroQoL-

5 Dimensions; SOC: System Organ Class; VAS: Visuelle Analogskala 

4.3.1.3.1 Endpunkte ï RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede Studie 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann 

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in 

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 
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ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z. B. Safety-Population) und definiert werden.  

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst 

werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B. 

Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur 

Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten 

statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten 

aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-

Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die 

Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  
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4.3.1.3.1.1 Mortalität ï RCT 

In der Endpunktkategorie Mortalität werden der patientenrelevante Endpunkt Gesamtüberleben 

sowie weitere ergänzende Wirksamkeitsendpunkte (Überleben ohne Fortschreiten der 

Krebserkrankung, Objektive Ansprechrate, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des 

Ansprechens) dargestellt.  

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtüberleben - RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-19: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtüberleben 

Studie Operationalisierung  

KEYNOTE 048 Das Gesamtüberleben ist definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod, 

unabhängig von der zugrunde liegenden Ursache. Patienten die im Verlauf der Studie nicht 

versterben, werden zum Zeitpunkt des letzten Studienkontakts zensiert. Patienten die zum 

Datenschnitt vom 25. Februar 2019 noch lebten, werden zum Zeitpunkt des Datenschnitts 

zensiert.  

Nach Abbruch der Studienmedikation werden die Patienten alle 12 Wochen bis zum Tod, 

dem Widerruf der Einwilligung oder dem Studienende nachbeobachtet, je nachdem, was 

zuerst eintritt. 

 

Weitere ergänzende Wirksamkeitsendpunkte sind wie folgt operationalisiert: 

¶ Progressionsfreies Überleben (PFS), im folgenden nur noch als Überleben ohne 

Fortschreiten der Krebserkrankung bezeichnet, ist definiert als der Zeitraum von 

der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression 

oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Patienten die im 

Verlauf der Studie kein Ereignis haben (Progression oder Tod), werden zum 

Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung zensiert. Falls das Fortschreiten der 

Krebserkrankung zwischen zwei Beobachtungszeitpunkten auftritt, wird der 

Ăwahreñ Zeitpunkt nªherungsweise durch den Zeitpunkt der ersten Untersuchung 

bestimmt, in der ein Progress dokumentiert wird. Weitere Zensierungsregeln 

können Tabelle 4-5 in Abschnitt 4.2.5.2.3 entnommen werden. Die Auswertung 

erfolgt durch ein verblindetes, unabhängiges, zentrales Review-Komitee gemäß 

RECIST-Kriterien (Version 1.1).  

¶ Objektive Ansprechrate ist definiert als der Anteil der Patienten mit einem 

kompletten oder partiellen Ansprechen während des Studienverlaufs. Die 

Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein verblindetes, unabhängiges, 

zentrales Review-Komitee gemäß RECIST-Kriterien (Version 1.1).  

¶ Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis 

zum ersten kompletten oder partiellen Ansprechen. Die Dauer des Ansprechens ist 

definiert als der Zeitraum vom ersten dokumentierten kompletten oder partiellen 

Ansprechen bis zum ersten Progress oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was 

zuerst eintritt. Patienten die im Verlauf der Studie kein Ereignis haben 

(Progression oder Tod), werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung 

zensiert. Weitere Zensierungsregeln können Tabelle 4-6 in Abschnitt 4.2.5.2.3 

entnommen werden. Die Auswertung erfolgt durch ein verblindetes, 

unabhängiges, zentrales Review-Komitee. Es werden die Patienten ausgewertet, 

die ein komplettes oder partielles Ansprechen gemäß RECIST-Kriterien 

(Version 1.1) hatten. 
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Studie Operationalisierung  

Für die Auswertungen wurde der finale Datenschnitt (25. Februar 2019) verwendet. Die 

Auswertungen der Interimsanalyse II  (13. Juni 2018) befinden sich ergänzend im Anhang 

4-G4.  

 

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der ITT-Population.  

 

ITT: Intention to Treat; PFS: Progression-free Survival; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Gesamtüberleben in 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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KEYNOTE  048 

Gesamtüberleben niedrig nein ja ja ja niedrig 

ITT: Intention to Treat 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Da es sich bei der Studie KEYNOTE 048 um einen offenen Vergleich der beiden Studienarme 

handelt, waren die Endpunkterheber nicht verblindet. Das offene Studiendesign hat jedoch keinen 

Einfluss auf diesen Endpunkt (8). Der Endpunkt Gesamtüberleben wurde innerhalb der 

ITT-Population ausgewertet, die alle randomisierten Patienten einschloss, unabhängig davon, 

ob sie die Studienmedikation eingenommen haben oder nicht. Sonstige, das 

Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren, liegen nicht vor, und es gibt keine Hinweise auf 

eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.  

Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Gesamtüberleben ist somit als niedrig anzusehen. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Gesamtüberleben für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-21: Ergebnisse für den Endpunkt Gesamtüberleben aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

 Pembrolizumab  Cetuximab + Chemotherapieb  Pembrolizumab vs. Cetuximab 

+ Chemotherapieb  

 

Studie: KEYNOTE 048a  

 

 

 

 

 

Nc  

Patienten  

mit  

Ereignis  

n (%)  

Mediane  

Ereigniszeitd 

in  

Monaten  

[95 %-KI]  

 

 

 

Nc  

Patienten  

mit  

Ereignis  

n (%)  

Mediane  

Ereigniszeitd 

in  

Monaten  

[95 %-KI]  

 

 

Hazard Ratioe  

[95 %-KI]  

 

 

 

p-Wert e,f  

 Gesamtüberleben - ITT-

Analyseg                                                                                                                                                                  

257          197  

(76,7)               

12,3 

[10,8; 14,3]                                                           

255          229  

(89,8)               

10,3 

[9,0; 11,5]                                                            

0,74 

[0,61; 0,90]                                                           

0,003                          

 Gesamtüberleben - 

Adjustierung für 

Therapiewechsel: 2-
stufiges Verfahrenh                                                                                                                       

257          197  

(76,7)               

12,3 

[10,8; 14,3]                                                           

255          229  

(89,8)               

10,1 

[9,0; 11,5]                                                            

0,71 

[0,57; 0,89]                                                           

0,003                          

 Gesamtüberleben - RPSFTi 

Adjustierung nach 
Therapiewechseli                                                                                                                            

257          197  

(76,7)               

12,3 

[10,8; 14,3]                                                           

255          229  

(89,8)               

10,1 

[9,0; 11,5]                                                            

0,71 

[0,57; 0,89]                                                           

0,003                          

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019 

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

c: Anzahl der Patienten: Intention to Treat, Subpopulation mit CPSÓ1 

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode 

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (f¿r Bindungen wird die Efronǋs Methode verwendet), stratifiziert nach 

ECOG-Leistungsstatus, HPV-Status und PD-L1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werden die 

Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-Leistungsstatus -> HPV-Status -> PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl an 
Ereignissen in jedem Stratum Ó5 betrªgt. 

f: zweiseitiger p-Wert (Wald Test) 

g: Patienten werden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert 

h: "Two-stage" Modell: Adjustierung des Effektschätzers nach Therapiewechsel vom Kontrollarm auf eine Behandlung mit Immun-
Checkpoint-Inhibitoren. Es wurde keine erneute Zensierung durchgeführt. Das KI des Hazard Ratios wird aus dem Aufblähen des 

Standardfehlers des Log-Hazard Ratio berechnet, um den ITT p-Wert des Cox-Modells zu erhalten. Der p-Wert aus der ITT-Analyse wird 

beibehalten. 

i: Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Modell: Adjustierung des Effektschätzers nach Therapiewechsel vom Kontrollarm auf 

eine Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren. Das KI des Hazard Ratios wird aus dem Aufblähen des Standardfehlers des Log-Hazard 
Ratio berechnet, um den ITT p-Wert des Cox-Modells zu erhalten. Der p-Wert aus der ITT-Analyse wird beibehalten. 

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HPV: Humane Papillomviren; ITT: 

Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RPSFT: Rank 

Preserving Structural Failure Time. 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied 

(HR [95 %-KI]:  0,74 [0,61; 0,90]; p = 0,003) zugunsten von Pembrolizumab gegenüber 

Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Das entspricht einer Verringerung des 

Sterberisikos für die Patienten im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm um 26,0 %. 

Die Überlebenszeit lag bei Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden, im Median bei 

12,3 Monaten und bei Patienten, die Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU erhalten 

haben, bei 10,3 Monaten (Tabelle 4-21; Abbildung 4). Die Überlebensrate zu Monat 12 beträgt 

50,4 % im Interventionsarm und 43,6 % im Kontrollarm. 

Die mediane Beobachtungsdauer - definiert als Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod, 

letzten Studienkontakt oder wenn sie im Verlauf der Studie nicht versterben, bis zum Zeitpunkt 
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des Datenschnitts (25. Februar 2019), je nachdem, was zuerst eintritt - betrug 12,2 Monate im 

Interventionsarm und 10,3 Monate im Kontrollarm.  

Alle durchgeführten Sensitivitätsanalysen bestätigen die Ergebnisse der ITT-Analyse und 

zeigen eine signifikante Überlegenheit von Pembrolizumab. 

 

Abbildung 4: Überlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve für den Endpunkt Gesamtüberleben 

der Studie KEYNOTE 048 
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Konsistenz der Ergebnisse auf Basis weiterer Wirksamkeitsendpunkte 

Der Endpunkt Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung entspricht wie in der 

Operationalisierung beschrieben (siehe Tabelle 4-19) dem progressionsfreien Überleben. 

Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung 

Tabelle 4-22: Ergebnisse für den Endpunkt Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 Pembrolizumab  Cetuximab + Chemotherapieb  Pembrolizumab vs. Cetuximab 

+ Chemotherapieb  

 

Studie: KEYNOTE 048a  

 

 

 

 

 

Nc  

Patienten  

mit  

Ereignis  

n (%)  

Mediane  

Ereigniszeitd 

in  

Monaten  

[95 %-KI]  

 

 

 

Nc  

Patienten  

mit  

Ereignis  

n (%)  

Mediane  

Ereigniszeitd 

in  

Monaten  

[95 %-KI]  

 

 

Hazard Ratioe  

[95 %-KI]  

 

 

 

p-Wert e,f  

 Überleben ohne 

Fortschreiten der 

Krebserkrankung (BICR 
Primäranalyse)                                                                                                                                    

257          228  

(88,7)               

3,2 

[2,2; 3,4]                                                              

255          237  

(92,9)               

5,0 

[4,8; 6,0]                                                              

1,13 

[0,94; 1,36]                                                           

0,202                          

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019 

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

c: Anzahl der Patienten: Intention to Treat, Subpopulation mit CPSÓ1 

d: Produkt-Limit (Kaplan-Meier) Methode 

e: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate (f¿r Bindungen wird die Efronǋs Methode verwendet), stratifiziert nach 

ECOG-Leistungsstatus, HPV-Status und PD-L1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werden die 
Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-Leistungsstatus -> HPV-Status -> PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl an 

Ereignissen in jedem Stratum Ó5 betrªgt. 

f: zweiseitiger p-Wert (Wald Test) 

5-FU: 5-Fluorouracil; BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology 

Group; HPV: Humane Papillomviren; KI: Konfidenzintervall; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1. 

Das Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung ist neben dem Gesamtüberleben 

primärer Endpunkt der Studie KEYNOTE 048. Die Erhebung erfolgt anhand der RECIST-

Kriterien (Version 1.1) durch ein verblindetes, unabhängiges, zentrales Review-Komitee. Für 

den Endpunkt Überleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung zeigt sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]:  1,13 [0,94; 1,36]; p = 0,202) von Pembrolizumab 

gegenüber Cetuximab + Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU. Das mediane Überleben ohne 

Fortschreiten der Krebserkrankung beträgt 3,2 Monate im Interventionsarm und 5,0 Monate im 

Kontrollarm (Tabelle 4-22; Abbildung 5).  
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Abbildung 5: Überlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Kurve für den Endpunkt Überleben ohne 

Fortschreiten der Krebserkrankung der Studie KEYNOTE 048 

Objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens 

Tabelle 4-23: Ergebnisse für den Endpunkt Objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

 Pembrolizumab  Cetuximab + 

Chemotherapieb  

Pembrolizumab vs. Cetuximab + Chemotherapieb  

Studie: 

KEYNOTE 048a  

 

 

Nc  

Patienten mit  

Ereignis  

n (%)  

 

 

Nc  

Patienten mit  

Ereignis  

n (%)  

Relatives Risiko/  

Peto-Odds Ratiod  

[95 %-KI]  

 

 

p-Wert e  

Adjustierte 

Risikodifferenzf  

[95 %-KI]  

 Objektive 

Ansprechrateg                                                                     
 257 49 (19,1)        255 89 (34,9)       0,54 [0,40; 0,74]                  < 0,001          -15,91 [-23,40; -8,31]         

a: Datenschnitt: 25. Februar 2019 

b: Chemotherapie: Carboplatin oder Cisplatin + 5-FU 

c: Anzahl der Patienten: Intention to Treat, Subpopulation mit CPSÓ1 

d: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von Ò 1 % oder Ó 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen, 

stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus, HPV-Status und PD-L1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen in einem Stratum < 5, werden die 

Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-Leistungsstatus -> HPV-Status -> PD-L1 Status) aufgehoben, bis die Anzahl an 
Ereignissen in jedem Stratum Ó5 betrªgt. 

e: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test) 

f: Miettinen und Nurminen Methode, stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus, HPV-Status und PD-L1 Status. Ist die Anzahl an Ereignissen 
in einem Stratum < 5, werden die Stratifizierungsfaktoren der Reihenfolge nach (ECOG-Leistungsstatus -> HPV-Status -> PD-L1 Status) 

aufgehoben, bis die Anzahl an Ereignissen in jedem Stratum Ó5 betrªgt. 

g: Antworten basieren auf der BICR Erfassung per RECIST 1.1 mit Konfirmation. 

5-FU: 5-Fluorouracil; BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology 

Group; HPV: Humane Papillomviren; KI: Konfidenzintervall; PD-L1: Programmed Cell DeathïLigand 1; PD-L1: Programmed cell death 

1- ligand 1; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors. 
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































