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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
gemal § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
16.11.2021 iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.7 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]). Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie
Kommentare zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung
beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

1.4 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0

Die vorliegende Version 1.1 vom 01.04.2022 ersetzt die Version 1.0 der Dossierbewertung vom
11.02.2022. Neben redaktionellen Anpassungen wurde folgende Anderung in Version 1.1 im
Vergleich zu Version 1.0 vorgenommen:
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* Entgegen der Aussage in Version 1.0 standen Patientinnen und Patienten, die ldnger als
1 Jahr mit der Studienmedikation behandelt wurden, nicht fiir maximal 1 Jahr unter
Beobachtung fiir die Endpunkte zur Morbiditét und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét. Zusdtzlich war eine Erhebung dieser Endpunkte zum Behandlungende
sowie 30 Tage nach Behandlungsende vorgesehen. Dies wurde in den Abschnitten 2.4.1.4
und 2.5.1.4 entsprechend korrigiert.

Die Anderungen haben keinen Einfluss auf das Fazit der Nutzenbewertung.
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
gemidll § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.11.2021
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie im Vergleich
mit der zweckmidBigen Vergleichstherapie bei der Erstlinienbehandlung des lokal
fortgeschrittenen nicht resezierbaren (gemd G-BA nicht kurativ behandelbaren) oder
metastasierenden Osophaguskarzinoms oder des Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(HER2)-negativen Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit
Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) exprimierenden Tumoren (Combined Positive
Score [CPS] > 10).

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

stellung

A erwachsene Patientinnen und Patienten mit Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil
einem lokal fortgeschrittenen oder (5-FU)°

metastasierten, nicht kurativ behandelbaren®
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit PD-
L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie

B1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Therapie nach drztlicher MaBgabe!
einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten, nicht kurativ behandelbaren®,
HER2-negativen Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen
Ubergangs mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

B2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER?2-zielgerichtete Therapie nach &rztlicher
einem lokal fortgeschrittenen oder Mafgabe®

metastasierten, nicht kurativ behandelbaren®,
HER2-positiven Adenokarzinom des
Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Gemall G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver
Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

c. Gemél G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Cisplatin-haltige
Chemotherapie geeignet ist.

d. In Leitlinien werden verschiedene Platin- und Fluoropyrimidin-basierte Kombinations-Chemotherapien
genannt: S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) + Cisplatin oder Capecitabin + Cisplatin [XP], 5-FU + Cisplatin,
5-FU + Oxaliplatin + Folinsdure [FLO und FOLFOX], Capecitabin + Oxaliplatin, infusionales 5-FU +
Folinsédure + Cisplatin [PLF], Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin [ECX], Epirubicin + Oxaliplatin +
Capecitabin [EOX], Epirubicin + Cisplatin + infusionales 5-FU [ECF], Docetaxel + Cisplatin + infusionales
5-FU [DCF], 5-FU + Oxaliplatin + Epirubicin, infusionales 5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin + Docetaxel
[FLOT-Regime]. Jedoch weisen nur die Wirkstoffe 5-FU, Docetaxel sowie Cisplatin eine Zulassung im
vorliegenden Anwendungsgebiet auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen
und in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen der Therapie nach arztlicher Mal3gabe erachtet
der G-BA die hier genannten Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren. Die Wahl des eingesetzten
Komparators ist im Dossier zu begriinden.

e. In Leitlinien wird die Kombinationstherapie aus dem Anti-HER2-Antikérper Trastuzumab mit Cisplatin und
Fluoropyrimidinen (5-FU oder Capecitabin) empfohlen, diese ist jedoch nicht (explizit) fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassen. Es weisen nur die Wirkstoffe 5-FU sowie Cisplatin eine Zulassung im
vorliegenden Anwendungsgebiet auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen
und in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen der HER2-zielgerichteten Therapie nach
arztlicher MaBgabe erachtet der G-BA Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Capecitabin oder 5-
FU als einen geeigneten Komparator. Die Wahl des eingesetzten Komparators ist im Dossier zu begriinden.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2; PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1; pU: pharmazeutischer
Unternechmer

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Bezeichnungen fiir die
Patientenpopulationen der 3 Fragestellungen verwendet:
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= Fragestellung A: Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus
und CPS > 10

* Fragestellung B1: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10

= Fragestellung B2: Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Adenokarzinom des
Osophagus und CPS > 10

Der pU legt dar, fiir die Fragestellungen A und B1 der zweckméBigen Vergleichstherapie zu
folgen. Fiir die Fragestellung B1 gibt der pU dabei an, die Option Cisplatin in Kombination mit
5-FU sowie die Kombination Cisplatin in Kombination mit Capecitabin auszuwahlen. Fiir die
Fragestellung B2 trifft der pU keine explizite Aussage zur zweckméfBigen Vergleichstherapie
und verweist darauf, dass fiir die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie keine
Daten fiir die relevante Patientenpopulation vorliegen. Insgesamt trifft der pU allerdings seine
Aussage zum Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation, ohne separate Aussagen fiir die
jeweiligen Teilpopulationen der Fragestellungen A, Bl und B2 zu treffen. Die vorliegende
Bewertung wird entsprechend der Festlegung des G-BA fiir die drei Fragestellungen A, B1 und
B2 gegeniiber der jeweils vom G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie separat
durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs
herangezogen.

Fragestellung A: Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus
und CPS>10

Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung werden fiir die Fragestellung A Daten einer relevanten Teilpopulation
der Studie KEYNOTE 590 herangezogen. Die Studie KEYNOTE 590 ist eine noch laufende,
doppelblinde, randomisierte, aktiv kontrollierte, multizentrische Studie zum Vergleich von
Pembrolizumab in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU) gegeniiber Placebo in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil
(Placebo + Cisplatin + 5-FU).

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom oder
Adenokarzinom des Osophagus oder mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs
(ausschlieBlich Siewert-Typ I) jeweils im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs waren von der Studie ausgeschlossen. Von den
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten musste entweder eine neu gewonnene oder eine
archivierte Gewebeprobe fiir die PD-L1-Analyse mittels Immunhistochemie (keine Angabe
zum verwendeten Test im Dossier des pU) vorliegen.
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Die Patientinnen und Patienten durften in diesem Stadium der Erkrankung noch keine vorherige
Behandlung erhalten haben, wobei eine vorherige Behandlung mit kurativer Absicht dann als
Behandlung in diesem Krankheitsstadium galt, wenn es wihrend oder innerhalb von 6 Monaten
nach dieser Behandlung zu einer Krankheitsprogression gekommen war.

Die Patientinnen und Patienten mussten einen guten Allgemeinzustand (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status [ECOG-PS] < 1) aufweisen. Patientinnen und Patienten
mit einem ECOG-PS > 2 oder mit aktiven Metastasen des Zentralnervensystems waren von der
Studienteilnahme ausgeschlossen, fiir diese liegen somit keine Daten vor.

Die Patientinnen und Patienten wurden stratifiziert nach Histologie (Adenokarzinom vs.
Plattenepithelkarzinom), Region (Asien vs. Rest der Welt) und ECOG-PS (0 vs. 1) entweder
dem Interventionsarm (Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU; N = 373) oder dem Vergleichsarm
(Placebo + Cisplatin + 5-FU; N = 376) randomisiert zugeteilt.

Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgte in der Studie KEYNOTE 590 weitgehend gemal3
den Angaben der Fachinformation. Es bestehen jedoch Unsicherheiten beziiglich der
Behandlung, die im nachfolgenden Abschnitt beschrieben sind.

Primdre Endpunkte der Studie KEYNOTE 590 sind das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben. Als patientenrelevante weitere Endpunkte wurden Endpunkte zur
Symptomatik, zum Gesundheitszustand, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu
unerwiinschten Ereignissen (UEs) erhoben.

Unsicherheiten hinsichtlich der Behandlung

Die Dauer der Behandlung mit Pembrolizumab bzw. Placebo und mit 5-FU war in beiden
Studienarmen der Studie KEYNOTE 590 auf maximal 35 Zyklen (ca. 2 Jahre) eingeschrénkt.
Gemil Zulassung soll die Behandlung mit Pembrolizumab jedoch bis zum Fortschreiten der
Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitét fortgesetzt werden. Aufgrund
der geringen Anzahl betroffener Patientinnen und Patienten wird nicht davon ausgegangen,
dass die Beschrankung auf maximal 35 Behandlungszyklen eine relevante Einschrankung der
Behandlung darstellt.

Ebenso war die Behandlung mit Cisplatin in beiden Studienarmen der Studie KEYNOTE 590
auf 6 Zyklen eingeschrinkt. In der Fachinformation und den aktuellen nationalen Leitlinien gibt
es keine Angaben zur Dauer einer Behandlung mit Cisplatin. Daher besteht Unsicherheit
beziiglich der Frage, ob fiir die Patientinnen und Patienten gegebenenfalls weitere Zyklen einer
Behandlung mit Cisplatin infrage gekommen wéren.

Es besteht eine Abweichung der in der Studie KEYNOTE 590 eingesetzten Dosierung von 5-
FU von der zugelassenen Dosierung fiir das Osophaguskarzinom. In der Studie KEYNOTE 590
war in beiden Studienarmen eine Gesamtdosis von 4000 mg/m? Korperoberflache
(KOF)/Zyklus vorgesehen, beispielsweise in Form einer Dosis von 800 mg/m? KOF/Tag an den
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Tagen 1 bis 5 oder 1000 mg/m? KOF/Tag an den Tagen 1 bis 4 eines 3-wdchigen Zyklus.
Dagegen sicht die Fachinformation von 5-FU zur Behandlung des Osophaguskarzinoms eine
Dosis von 1000 mg/m? KOF/Tag an den Tagen 1 bis 5 eines 3- bis 4-wochigen Zyklus vor.
Dies entspricht somit einer Gesamtdosis von 5000 mg/m? KOF/Zyklus. Es ist unklar, inwieweit
sich diese Abweichung auf die Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten auswirkt.

Aufgrund dieser Unsicherheiten beziiglich der Behandlung ist die Aussagesicherheit der Studie
KEYNOTE 590 reduziert.

Relevante Teilpopulation

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung ist die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10 relevant. Der pU legt
Analysen einer entsprechenden Teilpopulation der Studie KEYNOTE 590 vor. Sie umfasst
jeweils 143 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und im Vergleichsarm.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie KEYNOTE 590 als
niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial mit Ausnahme des
Endpunktes Gesamtiiberleben als hoch eingestuft. Fiir Endpunkte der Symptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen
insgesamt keine verwertbaren Daten vor. Aus diesem Grund entfillt eine Bewertung des
Verzerrungspotenzials fiir diese Endpunkte. Zusitzlich konnen insgesamt fiir alle Endpunkte,
zu denen verwertbare Daten vorliegen, aufgrund der Unsicherheiten hinsichtlich der
Behandlung auf Basis der Studie KEYNOTE 590 maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitdt

Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Placebo + Cisplatin + 5-FU vor.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU.

Morbiditit

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wird die mittlere Verdnderung bis zu
Woche 18 im Vergleich zum Behandlungsbeginn betrachtet. Es liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu
Cisplatin + 5-FU, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Symptomatik

Zur Symptomatik liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt
Symptomatik kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt
sich fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs und immunvermittelte schwere UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und immunvermittelte schwere UEs liegt jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU, ein héherer oder geringerer Schaden ist fiir
diese Endpunkte damit jeweils nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich
fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Immunvermittelte SUEs

Fiir den Endpunkt immunvermittelte SUEs liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Placebo + Cisplatin + 5-FU
vor. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU.

Weitere spezifische UEs

Fiir die spezifischen UEs Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC,
UEs), Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, SUEs),
Thrombozytenzahl vermindert (PT, schwere UEs) und Gewicht erniedrigt (PT, schwere UEs)
liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Placebo + Cisplatin + 5-FU vor. Daraus ergibt sich jeweils
ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im
Vergleich zu Cisplatin + 5-FU.
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Fragestellung B1: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10

Studienpool und Studiendesign

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden fiir die Fragestellung B1 Daten der jeweils
relevanten Teilpopulationen der Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 herangezogen.
Die Studie KEYNOTE 590 ist unter Fragestellung A beschrieben. Die Studie KEYNOTE 062
ist eine teilverblindete, randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie zum Vergleich von
Pembrolizumab in Monotherapie gegeniiber Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin-
und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie, umgesetzt in Form einer Kombination mit
Cisplatin und entweder 5-Fluorouracil oder Capecitabin (Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin; im Folgenden als Interventionsarm bezeichnet), und gegeniiber
Placebo + Cisplatin in Kombination mit entweder 5-Fluorouracil oder Capecitabin (Placebo +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin; im Folgenden als Vergleichsarm bezeichnet). Der Studienarm
mit Pembrolizumab in Monotherapie war unverblindet, ist jedoch fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant. Die beiden fiir die Nutzenbewertung relevanten Studienarme
waren doppelt verblindet.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs oder des Magens
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten durften in diesem Stadium der Erkrankung noch
keine vorherige Behandlung erhalten haben, konnten jedoch eine vorherige Behandlung mit
kurativer Absicht erhalten haben, solange diese mindestens 6 Monate vor der Randomisierung
abgeschlossen war. Die Tumoren aller eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mussten
PD-L1-positiv (im Studienprotokoll definiert als CPS > 1; ermittelt anhand einer Gewebeprobe
iiber Immunhistochemie; verwendeter Test: Dako PD-L1 IHC 22C3 pharmDx) und HER2/neu-
negativ (ermittelt entsprechend lokalen Standards) sein.

Die Patientinnen und Patienten mussten einen guten Allgemeinzustand (ECOG-PS <1
innerhalb von 3 Tagen vor der ersten Dosis der Studienbehandlung) aufweisen. Patientinnen
und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 oder mit aktiven Metastasen des Zentralnervensystems
waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen, fiir diese liegen somit keine Daten vor.

Die Patientinnen und Patienten wurden stratifiziert nach geografischer Region
(Europa / Nordamerika vs. Asien vs. Rest der Welt), Krankheitsstadium (lokal fortgeschritten
nicht resezierbar vs. metastasiert) und Therapiestrategie (5-FU vs. Capecitabin) einem der
3 Studienarme randomisiert zugeteilt (Pembrolizumab in Monotherapie: N =256;
Interventionsarm [Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin]: N =257; Vergleichsarm
[Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin]: N = 250).

Obwohl die Verwendung von 5-FU geméill Studienprotokoll bevorzugt wurde, konnte
Capecitabin entsprechend lokalen Leitlinien verabreicht werden. Die Entscheidung iiber die Art
des verwendeten Fluoropyrimidins (5-FU oder Capecitabin) erfolgte durch die Arztin / den Arzt
und sollte vor der Randomisierung getroffen werden.
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Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgte in den Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE
062 weitgehend gemil den Angaben der Fachinformation. Es bestehen jedoch Unsicherheiten
beziiglich der Behandlung, die im nachfolgenden Abschnitt beschrieben sind.

Primére Endpunkte der Studie KEYNOTE 062 waren das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben. Als patientenrelevante weitere Endpunkte wurden Endpunkte zur
Symptomatik, zum Gesundheitszustand, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu
unerwiinschten Ereignissen (UEs) erhoben.

Unsicherheiten hinsichtlich der Behandlung

Die Dauer der Studienbehandlung war in beiden Studienarmen der Studien KEYNOTE 590
und KEYNOTE 062 auf maximal 35 Zyklen (ca. 2 Jahre) eingeschrankt. Gemil3 Zulassung soll
die Behandlung mit Pembrolizumab jedoch bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt fortgesetzt werden. Es liegen keine Angaben dazu
vor, wie viele Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulationen der Studien die
maximale vorgesehene Anzahl an Behandlungszyklen erhielten und anschlieBend nicht
weiterbehandelt wurden, obwohl dies gemil3 Zulassung grundsitzlich moglich gewesen wire.

Ebenso war die Behandlung mit Cisplatin in beiden Studienarmen der Studie KEYNOTE 590
auf 6 Zyklen eingeschrinkt. In der Fachinformation und den aktuellen nationalen Leitlinien gibt
es keine Angaben zur Dauer einer Behandlung mit Cisplatin. Daher besteht Unsicherheit
beziiglich der Frage, ob fiir die Patientinnen und Patienten gegebenenfalls weitere Zyklen einer
Behandlung mit Cisplatin infrage gekommen wéren.

Die Dosierung von 5-FU weicht in beiden Studien von den Vorgaben der Fachinformation ab.
Capecitabin ist ausschlieflich fiir das Magenkarzinom zugelassen. Die in der Studie
KEYNOTE 062 eingesetzte Dosierung entspricht zundchst der Vorgabe dieser
Fachinformation. Im Falle einer fortdauernden Einnahme soll die Dosis jedoch auf 625 mg/m?
KOF 2 x téglich reduziert werden, was in der Studie KEYNOTE 062 nicht umgesetzt wurde.
Zudem ist unklar, inwiefern diese Fachinformation auf die in der Studie eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten mit Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs anwendbar ist.
Sofern sich Leitlinien Angaben zu Dosierungsempfehlungen finden, sind diese uneinheitlich.

Aufgrund dieser Unsicherheiten beziiglich der Behandlung ist die Aussagesicherheit der
Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 reduziert.

Relevante Teilpopulation

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung sind die Teilpopulationen der Patientinnen
und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS > 10 relevant. Der pU legt Analysen entsprechender Teilpopulationen der Studien
KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 vor, zieht diese jedoch selbst nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran.
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Fragestellung B1 bezieht sich ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten mit HER2-
negativen Tumoren. Der HER2-Status der Tumoren von Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs wurde vor Einschluss in die Studien
KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 ermittelt. Patientinnen und Patienten mit HER-positivem
Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs waren von beiden Studien ausgeschlossen.
Hingegen wurde der HER2-Status der Tumoren von Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus im Rahmen der Studie KEYNOTE 590 nicht ermittelt. Der
HER2-Status dieser Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation der
Studie KEYNOTE 590 ist daher unbekannt. Auf Grundlage identifizierter Verdffentlichungen
erscheint fiir das fortgeschrittene oder metastasierte Adenokarzinom des Osophagus ein Anteil
von ca. 30 % Patientinnen und Patienten mit HER2-positiven Tumoren moglich. Jedoch selbst
bei Annahme eines sehr hohen Anteils von bis zu 40 % HER2-positiver Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus an der vom pU vorgelegten Teilpopulation lige
der Gesamtanteil HER2-negativer Patientinnen und Patienten an dieser Population noch bei
iiber 80 %. Aus diesem Grund erscheint es in der vorliegenden Situation adédquat, die
Ergebnisse der Teilpopulation zur Ableitung des Zusatznutzens heranzuziehen. Die vom pU
vorgelegten Teilpopulationen der Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 sind demnach
fiir die Nutzenbewertung relevant. Jedoch ist die Aussagesicherheit der Studie KEYNOTE 590
in Bezug auf die fiir Fragestellung B1 relevante Teilpopulation reduziert, da Unsicherheit
beziiglich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit HER2-negativen Tumoren besteht.

Vergleichbarkeit der Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 fiir die quantitative
Ergebnisinterpretation

Die Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 sind beziiglich des Studiendesigns, der Ein-
und Ausschlusskriterien sowie der Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten in Bezug auf die relevanten Teilpopulationen weitestgehend vergleichbar.
Unterschiede bestehen in der Wahl des im Rahmen der Therapie nach arztlicher Mallgabe
eingesetzten Fluoropyrimidins (5-FU oder Capecitabin) sowie der genauen Lokalisation des
Adenokarzinoms (Osophagus oder gastrodsophagealer Ubergang). Insgesamt sind die beiden
Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 ausreichend vergleichbar und werden
metaanalytisch zusammengefasst.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir beide Studien als niedrig eingestuft.
Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial beider Studien fiir alle Endpunkte mit
Ausnahme des Endpunktes Gesamtiiberleben als hoch eingestuft. Fiir die Endpunkte der
Kategorien Morbiditdt (Gesundheitszustand und Symptomatik) sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitét liegen fiir die Studie KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten vor. Fiir die
Endpunkte der Kategorie Gesundheitszustand sowie fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
liegen auch fiir die Studie KEYNOTE 062 keine verwertbaren Daten vor. Die Einschitzung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse entfillt dementsprechend fiir diese Endpunkte.
Zusitzlich konnen insgesamt fiir alle Endpunkte, zu denen verwertbare Daten vorliegen,
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aufgrund der Unsicherheiten hinsichtlich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit HER2-
negativen Tumoren in der Studie KEYNOTE 590 und aufgrund der Unsicherheiten hinsichtlich
der Behandlung in beiden Studien maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitdt

Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin+ 5-
FU/Capecitabin. Ein Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Morbiditdt

Symptomatik
Fiir die Endpunkte der Symptomatik liegen nur fiir die Studie KEYNOTE 062 verwertbare

Daten vor. Die Endpunkte der Symptomatik wurden iiber die Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 erhoben.

Fiir den Endpunkt Dyspnoe liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vor. Der vorliegende Effekt ist fiir einen
Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplika-
tionen nicht mehr als geringfiigig. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung und Diarrh liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin +
5-FU/Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Gesundheitszustand

Zum Gesundheitszustand liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich fiir den
Endpunkt Gesundheitszustand kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Fir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen nur fiir die Studie
KEYNOTE 062 verwertbare Daten vor. Die Endpunkte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit wurden iiber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 erhoben.
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Fiir alle Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (globaler Gesundheitszustand,
korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion) liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin+ 5-FU/
Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs, immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs, immunvermittelte SUEs und immunvermittelte
schwere UEs liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte
damit jeweils nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich
fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs

Fiir das spezifische UE endokrine Erkrankungen (SOC, UEs) liegt ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vor. Daraus
ergibt sich ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im
Vergleich zu Cisplatin + 5-FU.

Fragestellung B2: Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Adenokarzinom des
Osophagus und CPS > 10

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kurativ
behandelbaren, HER2-positiven Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10) in der Erstlinie vor.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des

Zusatznutzens des Wirkstoffs Pembrolizumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:
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Fragestellung A

Zu Fragestellung A zeigen sich in der Gesamtschau sowohl positive als auch negative Effekte
fiir Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zur zweckméaBigen Vergleichstherapie in
Form von Cisplatin in Kombination mit 5-FU.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen. In den Endpunktkategorien schwer-
wiegende / schwere sowie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zeigt sich
zudem fiir verschiedene spezifische UEs jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden
von geringem bis erheblichem Ausmall. Demgegeniiber zeigt sich auf der Seite der negativen
Effekte fiir den Endpunkt immunvermittelte UEs ein Anhaltspunkt flir einen hoheren Schaden
von betrdchtlichem Ausmal, der insbesondere den positiven Effekt beim Gesamtiiberleben
jedoch nicht infrage stellt.

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit
PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10) in der Erstlinientherapie einen Anhaltspunkt fiir
einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU gegeniiber der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie.

Fragestellung B1

Zu Fragestellung B1 zeigt sich in der Gesamtschau ausschlieBlich ein negativer Effekt in der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen fiir Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im
Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie in Form einer Therapie nach é&rztlicher
Mallgabe. Dieser negative Effekt betrifft das spezifische UE endokrine Erkrankungen (Hinweis
auf einen hoheren Schaden betrdchtlichen Ausmalies). In der Gesamtschau der vorliegenden
Ergebnisse reicht dieser negative Effekt nicht aus, um einen geringeren Nutzen von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin abzuleiten.

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nicht kurativ behandelbarem HER2-negativem Adenokarzinom des Osophagus
oder des gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10) in
der Erstlinientherapie keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin gegeniiber der zweckmifligen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Es liegen nur Daten fiir Patientinnen und Patienten vor, fiir die Cisplatin + 5-FU oder
Cisplatin + Capecitabin gemid3 Therapie nach &drztlicher Mallgabe eine geeignete
Therapieoption darstellt. Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die nach &rztlicher Mallgabe eine
andere Behandlungsoption geeignet ist, liegen keine Daten vor.
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Fragestellung B2

Zu Fragestellung B2 legt der pU in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-
basierten Chemotherapie im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kurativ
behandelbaren, HER2-positiven Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10) in der Erstlinie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-
basierten Chemotherapie gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Pembrolizumab.

Tabelle 3: Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmal} des
Zusatznutzens
A erwachsene Patienten mit einem lokal Cisplatin in Anbhaltspunkt fiir einen
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht Kombination mit 5- erheblichen
kurativ behandelbaren® Plattenepithelkarzinom | Fluorouracil® Zusatznutzen®

des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

Bl erwachsene Patienten mit einem lokal Therapie nach Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht drztlicher Maflgabe® belegtd f

kurativ behandelbaren®, HER2-negativen
Adenokarzinoms des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10);

Erstlinientherapie

B2 erwachsene Patienten mit einem lokal HER2-zielgerichtete Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht Therapie nach belegt?
kurativ behandelbaren®, HER2-positiven drztlicher Mal3gabe®

Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie
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Tabelle 3: Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiiBige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmal} des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Gemall G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver
Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommit.

c. Gemil G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Cisplatin-haltige
Chemotherapie geeignet ist.

d. In die Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten mit einem ECOG-PS > 2 {ibertragen werden kénnen.

e. In Leitlinien werden verschiedene Platin- und Fluoropyrimidin-basierte Kombinations-Chemotherapien
genannt: S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) + Cisplatin oder Capecitabin + Cisplatin [XP], 5-Fluorouracil +
Cisplatin, 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Folinsédure [FLO und FOLFOX], Capecitabin + Oxaliplatin,
infusionales 5-Fluorouracil + Folinsdure + Cisplatin [PLF], Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin [ECX],
Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin [EOX], Epirubicin + Cisplatin + infusionales 5-Fluorouracil [ECF],
Docetaxel + Cisplatin + infusionales 5-Fluorouracil [DCF], 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin,
infusionales 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin + Docetaxel [FLOT-Regime]. Jedoch weisen nur die
Wirkstoffe S5-Fluorouracil, Docetaxel sowie Cisplatin eine Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet
auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in Leitlinien empfohlenen
Arzneimitteln. Im Rahmen der Therapie nach Mallgabe des Arztes werden die hier genannten
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet. Der Zusatznutzen kann gegeniiber einer der
genannten Therapieoptionen im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Die Wahl des
eingesetzten Komparators ist im Dossier zu begriinden.

f. Es liegen nur Daten fiir Patientinnen und Patienten vor, fiir die nach &rztlicher Mafigabe Cisplatin + 5-FU
oder Cisplatin + Capecitabin eine geeignete Therapieoption darstellt. Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die
nach érztlicher MaB3gabe eine andere Behandlungsoption geeignet ist, liegen keine Daten vor.

g. In Leitlinien wird die Kombinationstherapie aus dem Anti-HER2-Antikérper Trastuzumab mit Cisplatin und
Fluoropyrimidinen (5-FU oder Capecitabin) empfohlen, diese ist jedoch nicht (explizit) fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassen. Es weisen nur die Wirkstoffe 5-Fluorouracil sowie Cisplatin eine Zulassung
im vorliegenden Anwendungsgebiet auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation
zugelassenen und in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen der HER2-zielgerichteten Therapie
nach Mafigabe des Arztes wird Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Capecitabin oder 5-
Fluorouracil als ein geeigneter Komparator erachtet. Der Zusatznutzen kann gegeniiber einer der genannten
Therapieoptionen im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Die Wahl des eingesetzten
Komparators ist im Dossier zu begriinden.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie im Vergleich
mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie bei der Erstlinienbehandlung des lokal
fortgeschrittenen nicht resezierbaren (gemdl G-BA nicht kurativ behandelbaren) oder
metastasierenden Osophaguskarzinoms oder des Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(HER2)-negativen Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit
Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) exprimierenden Tumoren (Combined Positive
Score [CPS] > 10).

Aus der Festlegung der zweckmédBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

stellung

A erwachsene Patientinnen und Patienten mit Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil
einem lokal fortgeschrittenen oder (5-FU)°

metastasierten, nicht kurativ behandelbaren®
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit PD-
L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie

B1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Therapie nach drztlicher MaBgabe!
einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten, nicht kurativ behandelbaren®,
HER2-negativen Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen
Ubergangs mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

B2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit HER?2-zielgerichtete Therapie nach &rztlicher
einem lokal fortgeschrittenen oder Mafgabe®

metastasierten, nicht kurativ behandelbaren®,
HER2-positiven Adenokarzinom des
Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Gemall G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver
Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

c. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Cisplatin-haltige
Chemotherapie geeignet ist.

d. In Leitlinien werden verschiedene Platin- und Fluoropyrimidin-basierte Kombinations-Chemotherapien
genannt: S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) + Cisplatin oder Capecitabin + Cisplatin [XP], 5-FU + Cisplatin,
5-FU + Oxaliplatin + Folinsdure [FLO und FOLFOX], Capecitabin + Oxaliplatin, infusionales 5-FU +
Folinsdure + Cisplatin [PLF], Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin [ECX], Epirubicin + Oxaliplatin +
Capecitabin [EOX], Epirubicin + Cisplatin + infusionales 5-FU [ECF], Docetaxel + Cisplatin + infusionales
5-FU [DCF], 5-FU + Oxaliplatin + Epirubicin, infusionales 5-FU + Folinsdure + Oxaliplatin + Docetaxel
[FLOT-Regime]. Jedoch weisen nur die Wirkstoffe 5-FU, Docetaxel sowie Cisplatin eine Zulassung im
vorliegenden Anwendungsgebiet auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen
und in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen der Therapie nach arztlicher Mal3gabe erachtet
der G-BA die hier genannten Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren. Die Wahl des eingesetzten
Komparators ist im Dossier zu begriinden.

e. In Leitlinien wird die Kombinationstherapie aus dem Anti-HER2-Antikérper Trastuzumab mit Cisplatin und
Fluoropyrimidinen (5-FU oder Capecitabin) empfohlen, diese ist jedoch nicht (explizit) fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassen. Es weisen nur die Wirkstoffe 5-FU sowie Cisplatin eine Zulassung im
vorliegenden Anwendungsgebiet auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen
und in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen der HER2-zielgerichteten Therapie nach
arztlicher MaBgabe erachtet der G-BA Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Capecitabin oder 5-
FU als einen geeigneten Komparator. Die Wahl des eingesetzten Komparators ist im Dossier zu begriinden.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2; PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1; pU: pharmazeutischer
Unternechmer

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Bezeichnungen fiir die
Patientenpopulationen der 3 Fragestellungen verwendet:
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= Fragestellung A: Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus
und CPS > 10

* Fragestellung B1: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10

= Fragestellung B2: Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Adenokarzinom des
Osophagus und CPS > 10

Der pU legt dar, fiir die Fragestellungen A und B1 der zweckméBigen Vergleichstherapie zu
folgen. Fiir die Fragestellung B1 gibt der pU dabei an, die Option Cisplatin in Kombination mit
5-FU sowie die Kombination Cisplatin in Kombination mit Capecitabin auszuwahlen. Fiir die
Fragestellung B2 trifft der pU keine explizite Aussage zur zweckméfBigen Vergleichstherapie
und verweist darauf, dass fiir die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie keine
Daten fiir die relevante Patientenpopulation vorliegen. Insgesamt trifft der pU allerdings seine
Aussage zum Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation, ohne separate Aussagen fiir die
jeweiligen Teilpopulationen der Fragestellungen A, B1 und B2 zu treffen. Die vorliegende
Bewertung wird entsprechend der Festlegung des G-BA fiir die drei Fragestellungen A, B1 und
B2 gegeniiber der jeweils vom G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie separat
durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs
herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Pembrolizumab (Stand zum 29.09.2021)
= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab (letzte Suche am 22.09.2021)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pembrolizumab (letzte Suche
am 22.09.2021)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pembrolizumab (letzte Suche am 01.10.2021)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 26.11.2021),
Suchstrategien siche Anhang A

Der pU identifiziert die 2 Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 und schliefit diese in
seinen Studienpool ein. Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie
identifiziert.
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Der pU zieht die Ergebnisse der KEYNOTE 590 zwar fiir die Ableitung des Zusatznutzens
heran, unterscheidet hierbei jedoch nicht zwischen den fiir Fragestellung A und B1 relevanten
Teilpopulationen. Fiir die Teilpopulation der Fragestellung B2 gibt der pU an, dass auf
Grundlage der vorliegenden Daten fiir diese Patientinnen und Patienten keine Aussage zu
Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens getroffen werden konne. Dennoch leitet
der pU auf Basis der Population mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) der Studie
KEYNOTE 590 fragestellungsiibergreifend einen Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation
des vorliegenden Anwendungsgebiets ab.

Die Studie KEYNOTE 062 identifiziert der pU zwar als relevante Studie, legt jedoch dar, diese
Studie lediglich aus Griinden der Vollstindigkeit anzufiihren. Die Studie KEYNOTE 062 stellt
aus Sicht des pU jedoch keine geeignete Evidenz zur Ableitung des Zusatznutzens dar.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Dies wird in den Abschnitten zu den jeweiligen
Fragestellungen erlautert.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden fiir die Fragestellung A Daten einer relevanten
Teilpopulation der Studie KEYNOTE 590 und fiir die Fragestellung B1 Daten der jeweils
relevanten Teilpopulationen der Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 herangezogen.
Fiir die Fragestellung B2 legt der pU keine relevanten Studien vor. Ausfiihrliche Angaben zu
den jeweiligen relevanten Teilpopulationen sind Abschnitt 2.4.1.2 (Fragestellung A) und
Abschnitt 2.5.1.2 (Fragestellung B1) der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

2.4 Fragestellung A: Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und CPS >10
2.4.1 Eingeschlossene Studie

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Cisplatin + 5-FU

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige”
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja/ nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
MK-3475-590 ja ja nein ja[3] ja[4,5] ja[6,7]
(KEYNOTE 590°)
a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.
5-FU: 5-Fluorouracil; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Dossierbewertung A21-144 Version 1.1

Pembrolizumab (Karzinom des Osophagus oder gastrodsophagealen Ubergangs) 01.04.2022

In die vorliegende Nutzenbewertung wird flir die Fragestellung A die Studie KEYNOTE 590
eingeschlossen. Die fiir die vorliegende Bewertung relevante Teilpopulation der Studie ist in
Abschnitt 2.4.1.2 beschrieben.

Wie in Abschnitt 2.2 beschrieben, zieht der pU die Ergebnisse der Population mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS > 10) der Studie KEYNOTE 590 fiir die Ableitung des
Zusatznutzens heran, ohne separate Aussagen zum Zusatznutzen fiir die jeweiligen
Teilpopulationen der Fragestellungen A, B1 und B2 zu treffen. Das Vorgehen des pU ist nicht
sachgerecht. Dies wird in Abschnitt 2.4.1.2 erldutert.

In der Studie KEYNOTE 590 erfolgte die Umsetzung der Kombination von Pembrolizumab
mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie nur in Form der Kombination
mit Cisplatin und 5-FU. Fiir die Kombination von Pembrolizumab mit anderen zugelassenen
Wirkstoffen im Rahmen einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie liegen
daher keine Daten vor.

Ausschluss der Studie KEYNOTE 062 fiir Fragestellung 1

Der Studienpool des pU in Modul 4 A umfasst fragestellungsiibergreifend neben der Studie
KEYNOTE 590 auch die Studie KEYNOTE 062, die aus Sicht des pU jedoch keine geeignete
Evidenz zur Ableitung des Zusatznutzens darstellt.

Die Studie KEYNOTE 062 schlieBt ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs ein, jedoch keine
Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und damit keine fiir
Fragestellung A relevanten Patientinnen und Patienten.

Die in der Studie KEYNOTE 062 untersuchte Patientenpopulation entspricht nicht der fiir
Fragestellung A  relevanten Teilpopulation (Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10). Daher ist der fehlende Einschluss der
Studie KEYNOTE 062 seitens des pU fiir Fragestellung A sachgerecht.

2.4.1.1 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo +
Cisplatin + 5-FU (mehrseitige Tabelle)

Plattenepithelkarzinom
des Osophagus oder
fortgeschrittenem oder
metastasiertem
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs (Siewert-
Typ D) in der Erstlinie

Teilpopulation®:

Pembrolizumab + Cisplatin +

5-FU (n=143)
Placebo + Cisplatin + 5-FU
(n=143)

akzeptabler Toxizitét,
Entscheidung der Arztin /
des Arztes, Widerruf der
Einwilligung,
vollstdndiges Ansprechen
oder maximal 35 Zyklen

Beobachtung®:

endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Widerruf der
Einwilligung oder
Studienende

Kolumbien, Malaysia, Peru,
Rumaénien, Russland,
Stidafrika, Stidkorea,
Spanien, Taiwan, Thailand,
Tiirkei, Vereinigte Staaten,
Vereinigtes Konigreich

07/2017-laufend

Datenschnitte:

02.07.2020 (finale Analyse®)

09.07.2021f (post hoc)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundire
und Patienten) Endpunkte?®
KEYNOTE RCT, Erwachsene Patientinnen Pembrolizumab + Cisplatin + Screening: < 28 Tage 168 Zentren in: Argentinien, primér:
590 doppelblind, und Patienten® mit lokal ~5-FU (N = 373) Australien, Brasilien, Chile, Gesamtiiberleben,
parallel fortge.schrittenem nicht  Placebo + Cisplatin + 5-FU Behandlung: China, Costa Rica, Progressionsfreies
resezierbarem oder (N =376) . . Déanemark, Deutschland, Uberleben
. bis Krankheits- . o
metastasiertem rooression. nicht Frankreich, Guatemala, sekundir: Morbiditit,
Adenokarzinom oder Progression, nic Hongkong, Japan, Kanada, gesundheitsbezogene
davon relevante g J4

Lebensqualitdt, UEs

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. mit ECOG-PS 0 oder 1 und iiber Immunhistochemie (keine Angabe zum verwendeten Assay im Dossier des pU) anhand einer Gewebeprobe ermitteltem PD-L1-
Status

c. Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit CPS > 10

d. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

e. Der Datenschnitt war urspriinglich als erste Interimsanalyse nach mindestens 13 Monaten Beobachtungszeit der letzten Patientin / des letzten Patienten nach
Randomisierung, 460 PFS-Ereignissen und 391 OS-Ereignissen in der Population der Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus
geplant, stellt jedoch die finale Analyse der Studie dar.

f. Wurde fiir eine Préasentation im Rahmen eines wissenschaftlichen Kongresses durchgefiihrt; hierfiir liegt kein Studienbericht vor. Es wurden die Ergebnisse zu
Mortalitdt und Nebenwirkungen ausgewertet.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo +
Cisplatin + 5-FU (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundire
und Patienten) Endpunkte?®

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; OS: Gesamtiiberleben; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom
des Osophagus und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
KEYNOTE 590 Pembrolizumab 200 mg i. v. (als 30-miniitige Placebo?®
Infusion) am 1. Tag eines 3-wochigen Zyklus®
+ +

Cisplatin 80 mg/m? KOF i. v. jeweils am 1.
Tag eines 3-wochigen Zyklus®
+

5-FU 800 mg/m? KOF/Tag, kontinuierliche
Gabe von Tag 1 bis 5 eines 3-wochigen
Zyklus oder nach lokalen Standards
(insgesamt 4000 mg/m? KOF pro Zyklus)*

Cisplatin 80 mg/m? KOF i. v. jeweils am 1.
Tag eines 3-wochigen Zyklus®
+

5-FU 800 mg/m? KOF/Tag, kontinuierliche
Gabe von Tag 1 bis 5 eines 3-wochigen
Zyklus oder nach lokalen Standards
(insgesamt 4000 mg/m? KOF pro Zyklus)*

Dosisanpassungen

= Pembrolizumab bzw. Placebo: keine Dosisreduktion erlaubt; Therapieunterbrechung

bzw. -abbruch bei Toxizitit

= Chemotherapie (Cisplatin und 5-FU): schrittweise Dosisreduktion bei Toxizitdt; reduzierte
Dosis konnte nicht wieder erhdht werden; maximal 2 Anpassungen pro
Therapiekomponente erlaubt, bei weiterer Toxizitdt Abbruch der Behandlung

Vorbehandlung
nicht erlaubt

= vorherige Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinoms®

= systemische Behandlung einer aktiven Autoimmunerkrankung mit
krankheitsmodifizierenden Mitteln, Kortikosteroiden oder immunsuppressiven

Medikamenten in den letzten 2 Jahren

= chronische systemische Steroidtherapie (> 10 mg Prednison-dquivalent pro Tag) oder eine
andere Form der immunsuppressiven Therapie innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Dosis

der Studienbehandlung

= Jaufende systemische Behandlung einer aktiven Infektion

= yorherige Therapie mit einem Anti-PD-1-, Anti-PD-L1- oder Anti-PD-L2-Wirkstoff oder
mit einem Wirkstoff, der gegen einen anderen ko-inhibitorischen T-Zell-Rezeptor gerichtet

st

= Strahlentherapie innerhalb von 14 Tagen vor der Randomisierung

Begleitbehandlung
nicht erlaubt

= antineoplastische systemische Chemotherapien oder biologische Therapie

= Chemotherapien oder Immuntherapien, die nicht im Protokoll vordefiniert wurden

= Strahlentherapie (Anmerkung: Strahlentherapie zur symptomatischen Behandlung von
solitdren Lasionen oder am Gehirn waren nach Riicksprache mit dem Sponsor erlaubt)

= systemische Glukokortikoide fiir andere Zwecke als zur Regulierung von Symptomen eines
UEs mit Verdacht auf eine immunologische Atiologie, oder zur Unterstiitzung der

Behandlung mit Cisplatin / 5-FU

= Brivudin, Sorivudin-Analoga und andere Inhibitoren des Enzyms Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase sollten nicht gemeinsam mit 5-FU-Therapie verabreicht werden

erlaubt:
= supportive Behandlung fiir die Chemotherapie
= orale oder 1. v. Kortikosteroide oder andere antiinflammatorische Wirkstoffe zur

Behandlung von Nebenwirkungen
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom
des Osophagus und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Behandlung bis zu maximal 35 Zyklen — entspricht etwa 2 Jahren

b. Behandlung beschrinkt sich auf 6 Zyklen.

c. Eine vorherige Behandlung mit kurativer Absicht, einschlieBlich neoadjuvanter / adjuvanter Behandlung, die
als Chemotherapie oder Radiochemotherapie unter Verwendung von Standardmedikamenten oder
definitiver Radiochemotherapie verabreicht wurde, zdhlte in diesem Zusammenhang als vorherige
Behandlung der fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung, wenn es wiahrend der Behandlung oder
innerhalb von 6 Monaten danach zu einer Krankheitsprogression geckommen war.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; i. v.: intravends; KOF: Korperoberfliche; PD-1:
Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand
2; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie KEYNOTE 590 ist eine noch laufende, doppelblinde, randomisierte, aktiv
kontrollierte, multizentrische Studie zum Vergleich von Pembrolizumab in Kombination mit
Cisplatin und 5-Fluorouracil (Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU) gegeniiber Placebo in
Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (Placebo + Cisplatin + 5-FU).

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom oder
Adenokarzinom des Osophagus oder mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs
(ausschlieBlich Siewert-Typ I) jeweils im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit HER2-positiven Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs waren von der Studie ausgeschlossen. Von den
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten musste entweder eine neu gewonnene oder eine
archivierte Gewebeprobe fiir die PD-L1-Analyse mittels Immunhistochemie (keine Angabe
zum verwendeten Assay im Dossier des pU) vorliegen.

Die Patientinnen und Patienten durften in diesem Stadium der Erkrankung noch keine vorherige
Behandlung erhalten haben, wobei eine vorherige Behandlung mit kurativer Absicht dann als
Behandlung in diesem Krankheitsstadium galt, wenn es wihrend oder innerhalb von 6 Monaten
nach dieser Behandlung zu einer Krankheitsprogression gekommen war.

Die Patientinnen und Patienten mussten einen guten Allgemeinzustand (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status [ECOG-PS] < 1) aufweisen. Patientinnen und Patienten
mit einem ECOG-PS > 2 oder mit aktiven Metastasen des Zentralnervensystems waren von der
Studienteilnahme ausgeschlossen, fiir diese liegen somit keine Daten vor.

Die Patientinnen und Patienten wurden stratifiziert nach Histologie (Adenokarzinom vs.
Plattenepithelkarzinom), Region (Asien vs. Rest der Welt) und ECOG-PS (0 vs. 1) entweder
dem Interventionsarm (Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU; N = 373) oder dem Vergleichsarm
(Placebo + Cisplatin + 5-FU; N = 376) randomisiert zugeteilt.
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Die Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen in Zyklen zu 3 Wochen bis zum Eintritt eines
Abbruchgrunds (Krankheitsprogression, nicht akzeptable Toxizitét, drztliche Entscheidung,
Widerruf der Einwilligung oder vollstdndiges Ansprechen) fiir maximal 35 Zyklen, wobei die
Behandlungskomponente Cisplatin auf maximal 6 Zyklen beschrankt war. Nach Abbruch von
entweder Pembrolizumab, Cisplatin und / oder 5-FU konnte die Behandlung mit der bzw. den
verbliebenen Wirkstofftkomponente(n) fortgefiihrt werden. Es gab keine Einschriankungen
hinsichtlich Folgetherapien nach dem Ende der Studienmedikation (eine Ubersicht der ersten
onkologischen Folgetherapien findet sich in Tabelle 11). Ein Wechsel der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm auf die Behandlung des Interventionsarms war nicht vorgesehen.

Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgte in der Studie KEYNOTE 590 weitgehend gemif3
den Angaben der Fachinformation. Es bestehen jedoch Unsicherheiten beziiglich der
Behandlung, die im nachfolgenden Abschnitt beschrieben sind [8-10].

Primdre Endpunkte der Studie KEYNOTE 590 sind das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben. Als patientenrelevante weitere Endpunkte wurden Endpunkte zur
Symptomatik, zum Gesundheitszustand, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu
unerwiinschten Ereignissen (UEs) erhoben.

Unsicherheiten hinsichtlich der Behandlung
Anzahl der Behandlungszyklen

In beiden Studienarmen wurde die Studienbehandlung mit Pembrolizumab bzw. Placebo und
mit 5-FU auf maximal 35 Zyklen (ca. 2 Jahre) und die Behandlung mit Cisplatin auf 6 Zyklen
eingeschriankt. Gemél Zulassung soll die Behandlung mit Pembrolizumab jedoch bis zum
Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt fortgesetzt
werden [8]. Fiir die Behandlung mit 5-FU und Cisplatin ist gemdfl Zulassung keine feste
Obergrenze der Anzahl der Behandlungszyklen vorgesehen [9,10].

In der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 590 erhielten lediglich 14 (3,8 %) Patientinnen
und Patienten des Interventionsarms die maximal vorgegebene Anzahl an
35 Behandlungszyklen mit Pembrolizumab. Maximal 35 Behandlungszyklen mit 5-FU
erhielten 8 (2,2 %) Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 2 (0,5 %) Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm. Aufgrund der geringen Anzahl betroffener Patientinnen und
Patienten wird nicht davon ausgegangen, dass die Beschrinkung auf maximal 35
Behandlungszyklen eine relevante Einschrinkung der Behandlung darstellt.

In der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 590 erhielten im Interventionsarm 206
(55,7 %) und im Vergleichsarm 205 (55,4 %) Patientinnen und Patienten 6 Behandlungszyklen
mit Cisplatin. Diese Patientinnen und Patienten wurden anschlieBend nicht mit Cisplatin
weiterbehandelt, obwohl dies gemdll Zulassung grundsitzlich moglich gewesen wire. Die
aktuelle nationale S3-Leitlinie beinhaltet keine Empfehlung beziiglich der Dauer einer
Behandlung mit Cisplatin [11]. Daher besteht Unsicherheit beziiglich der Frage, ob fiir die
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Patientinnen und Patienten gegebenenfalls weitere Zyklen einer Behandlung mit Cisplatin
infrage gekommen wéren.

Dosierung von 5-FU

Die Dosierung von 5-FU in der Studie weicht von den Vorgaben der Zulassung ab [10]. In der
Studie KEYNOTE 590 war in beiden Studienarmen eine Gesamtdosis von 4000 mg/m?
KOF/Zyklus vorgesehen, beispielsweise in Form einer Dosis von 800 mg/m? KOF/Tag an den
Tagen 1 bis 5 oder 1000 mg/m? KOF/Tag an den Tagen 1 bis 4 eines 3-wdchigen Zyklus.
Dagegen sieht die Fachinformation von 5-FU zur Behandlung des Osophaguskarzinoms eine
Dosis von 1000 mg/m? KOF/Tag an den Tagen 1 bis 5 eines 3—4-wdchigen Zyklus vor. Dies
entspricht somit einer Gesamtdosis von 5000 mg/m? KOF/Zyklus. Dabei ist anzumerken, dass
geméil Zulassung eine Zyklusldnge von 3—4 Wochen moglich ist, wihrend in der Studie eine
feste Zyklusldnge von 3 Wochen vorgesehen war.

Die aktuelle nationale S3-Leitlinie beinhaltet keine Empfehlung beziiglich der Dosierung von
5-FU [11]. Die Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt in
Kombination mit Cisplatin hingegen eine 5-FU-Dosis von 750 bis 1000 mg/m? KOF/Tag an
den Tagen 1 bis 4 eines 4-wochigen Zyklus [12]. Die dort empfohlene Zyklusldnge weicht
damit von der Zykluslédnge in der Studie KEYNOTE 590 ab.

Insgesamt besteht eine Abweichung der in der Studie KEYNOTE 590 eingesetzten Dosierung
von 5-FU von der zugelassenen Dosierung fiir das Osophaguskarzinom. Es ist unklar, inwieweit
sich diese Abweichung auf die Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten auswirkt.

Zusammenfassung der Unsicherheiten hinsichtlich der Behandlung

Aufgrund der oben geschilderten Unsicherheiten beziiglich der Behandlung ist die
Aussagesicherheit der Studie KEYNOTE 590 reduziert.

2.4.1.2 Relevante Teilpopulation

Der pU erldutert, seine Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab fragestellungs-
tibergreifend auf Basis derjenigen Teilpopulation der zulassungsbegriindenden Studie
KEYNOTE 590 durchzufiihren, die Patientinnen und Patienten mit CPS > 10 unabhingig von
der Tumorhistologie (Plattenepithelkarzinom oder Adenokarzinom) umfasst. Diese Population
umfasst somit die fiir Fragestellungen A und B1 relevanten Teilpopulationen der Studie. Der
pU begriindet dieses Vorgehen damit, dass die Aussagekraft auf Basis dieser Population als am
stirksten anzusehen sei und dass das Merkmal Histologie keinen relevanten Effektmodifikator
fiir die patientenrelevanten Endpunkte im vorliegenden Anwendungsgebiet darstelle.

Die Argumentation des pU zur Zusammenfassung der Patientenpopulationen der
Fragestellungen A und Bl ist nicht stichhaltig. Eine fehlende relevante Effektmodifikation fiir
das Merkmal Histologie ist kein hinreichender Grund, die Populationen zusammenzufassen.
Weiterhin entspricht die Differenzierung der Populationen nach der Histologie des Karzinoms,
insbesondere zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinom, den Empfehlungen der aktuell
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giiltigen S3-Leitlinie [11]. Eine Unterscheidung zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinom
des Osophaguskarzinom ist gemiB dieser Leitlinie aufgrund des unterschiedlichen biologischen
Verhaltens dieser beiden histologischen Typen klinisch relevant. Folglich unterscheiden sich
auch die Therapieempfehlungen abhingig vom histologischen Typ des Karzinoms.
Entsprechend sieht der G-BA fiir Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom eine
andere zweckmaiBige Vergleichstherapie vor als fiir Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom, wobei die Option einer Therapie mit Cisplatin in Kombination mit 5-FU
tiberschneidend fiir beide Populationen moglich ist.

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung ist somit die Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10 relevant. Der pU legt
Analysen einer entsprechenden Teilpopulation der Studie KEYNOTE 590 vor, zieht diese
jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran.

Die vom pU vorgelegte Teilpopulation der Patientinnen wund Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10 ist fiir die Nutzenbewertung relevant und
umfasst jeweils 143 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und im Vergleichsarm.

2.4.1.3 Datenschnitte
Fiir die Studie liegen Daten zu 2 Datenschnitten vor:
» 1. Datenschnitt vom 02.07.2020: a priori geplante Interimsanalyse, durchgefiihrt als finale

Analyse

= 2. Datenschnitt vom 09.07.2021: post-hoc durchgefiihrte Analyse, die nach Angaben des
pU fiir eine Priasentation im Rahmen eines wissenschaftlichen Kongresses durchgefiihrt
wurde; ein Studienbericht liegt hierzu nicht vor

Der pU legt in Modul 4 A die Ergebnisse beider Datenschnitte vor. In der vorliegenden
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der finalen Analyse vom 02.07.2020 herangezogen.
2.4.1.4 Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab
+ Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom
des Osophagus und CPS > 10

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

KEYNOTE 590
Mortalitét

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Widerruf der Einwilligung oder Studienende
Morbiditéat

Symptomatik, Gesundheitszustand bis zu 30 Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende®
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
OES18, EQ-5D VAS)

gesundheitsbezogene Lebensqualitidt  bis zu 30 Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende®
(EORTC QLQ-C30)

Nebenwirkungen
UEs, schwere UEs bis zu 30 Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende
SUEs bis 90 Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende oder bis 30

Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende bei Beginn einer
neuen antineoplastischen Therapie

a. Eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte erfolgte wihrend der Behandlung fiir maximal 1 Jahr sowie
zum Behandlungsende und 30 Tage nach Behandlungsende.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-OES18: Quality of Life
Questionnaire-Oesophageal Cancer Module 18; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte zu Morbiditit, gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen sind systematisch verkiirzt, da sie, wie in Tabelle 8
angegeben, lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation zuziiglich
30 Tage bzw. zuziiglich maximal 90 Tage (fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
[SUEs]) erhoben wurden (siehe auch Abschnitt 2.4.1.6).

Um eine verldssliche Aussage liber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum
Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, wére es hingegen erforderlich,
dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

2.4.1.5 Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und CPS > 10 in der eingeschlossenen Studie KEYNOTE 590.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit

Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10

Studie Pembrolizumab + Placebo +
Charakteristikum Cisplatin + 5-FU Cisplatin + 5-FU

Kategorie N =143 N=143
Studie KEYNOTE 590
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (9) 62 (9)
Geschlecht [w / m], % 20/ 80 19/81
Abstammung

asiatisch 98 (69) 99 (69)

weil} 32 (22) 30 (21)

Indigene Amerikas und Alaskas 54) 6 (4)

schwarz oder afroamerikanisch 2(1) 0(0)

mehrere 2(1) 4(3)

unbekannt 4 (3) 4(3)
Krankheitsstatus

metastasierend 134 (94) 128 (90)

nicht resektabel — lokal fortgeschritten 9 (6) 15 (11)
ECOG-PS, n (%)

0 61 (43) 54 (38)

1 82 (57) 89 (62)
Therapieabbruch, n (%)* 121 (85) 134 (96)
Studienabbruch, n (%)° 94 (66) 121 (85)

a. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Krankheitsprogression
(62 % vs. 74 %), unerwiinschte Ereignisse (11 % vs. 15 %), Entscheidung der Patientin / des Patienten (9 %
vs. 6 %). Angaben basieren auf der Population mit mindestens einer Einnahme der Studienmedikation (143
vs. 140 Patientinnen und Patienten)

b. Der hiufigste Grund fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm war Tod (65 % vs. 85 %).

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-

Performance Status; m: ménnlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;

N: Anzahl Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen den Studienarmen ausgeglichen. Die Patientinnen
und Patienten der relevanten Teilpopulation sind im Mittel 63 Jahre alt und mehrheitlich
maéannlich und asiatischer Abstammung; nur etwa je ein Fiinftel sind weiblich oder weil3er
Abstammung. Bei fast allen Patientinnen und Patienten lag die Erkrankung im metastasierten
Stadium vor. Einen ECOG-PS von 0 wiesen 43 % bzw. 38 % der Patientinnen und Patienten
im Interventions- bzw. Vergleichsarm auf.

Die héufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch waren in beiden Behandlungsarmen eine
Krankheitsprogression  (Interventionsarm: 62 %; Kontrollarm: 74 %) gefolgt von
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unerwiinschten Ereignissen (Interventionsarm: 11 %; Kontrollarm: 15 %), wobei sich die
Haufigkeiten zwischen den Armen unterscheiden.

2.4.1.6 Behandlungs- und Beobachtungsdauer sowie Folgetherapien
Tabelle 10 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die

mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom
CPS>10

Studie Pembrolizumab + Placebo +
Dauer Studienphase Cisplatin + 5-FU Cisplatin + 5-FU
Endpunktkategorie N =143 N =143
KEYNOTE 590
Behandlungsdauer [Monate] k. A2 k. A2
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben k. A? k. A?
Morbiditét k. A. k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitét k. A. k. A.
Nebenwirkungen k. A2 k. A2

a. In Modul 4 A des Dossiers ist fiir die Studie KEYNOTE 590 die mediane Behandlungsdauer mit
5,8 Monaten im Interventionsarm und 4,9 Monaten im Vergleichsarm angegeben. Die mediane
Beobachtungsdauer ist fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben mit 13,3 Monaten und 9,4 Monaten, fiir die UEs
mit 6,8 Monaten und 5,7 Monaten und fiir die SUEs mit 8,7 Monaten und 7,0 Monaten je im
Interventionsarm und im Vergleichsarm angegeben. Aus den Angaben geht nicht hervor, auf welche
Population sich diese Angaben beziehen. Es wird davon ausgegangen, dass sie sich auf die
Gesamtpopulation mit CPS > 10 unabhingig von Histologie und Primérdiagnose beziehen.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fiir die Studie KEYNOTE 590 liegen keine Angaben zur Behandlungs- und Beobachtungs-
dauer vor, die sich explizit auf die relevante Teilpopulation der Fragestellung A beziehen.

In Modul 4 A finden sich zwar Angaben zur Behandlungs- und Beobachtungsdauer. Es ist
allerdings nicht klar ersichtlich, auf welche Population sich diese beziehen. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass sie sich auf die vom pU betrachtete Population der Patientinnen und Patienten mit
CPS > 10 unabhéngig von Histologie und Primérdiagnose beziehen. Fiir diese ist die mediane
Behandlungsdauer mit 5,8 Monaten im Interventionsarm und 4,9 Monaten im Vergleichsarm
angegeben. Die mediane Beobachtungsdauer ist fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben mit
13,3 Monaten und 9,4 Monaten, fiir die UEs mit 6,8 Monaten und 5,7 Monaten und fiir die SUEs
mit 8,7 Monaten und 7,0 Monaten je im Interventionsarm und im Vergleichsarm angegeben.

Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 11: Angaben zur ersten onkologischen Folgetherapie — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit
Plattenepithelkarzinom CPS > 10

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Therapieklasse Pembrolizumab + Placebo +
Wirkstoff Cisplatin + 5-FU Cisplatin + 5-FU
N=143 N=143
KEYNOTE 590
erste onkologische Folgetherapie®
systemische Therapie 54 (37,8) 52 (36,4)
systemische Therapie und Radiotherapie 5(@3,5) 4(2,8)
systemische Therapie mit / ohne Radiotherapie 59 (41,3) 56 (39,2)
antineoplastische Therapien 59 (41,3) 56 (39,2)
Paclitaxel 26 (18,2) 29 (20,3)
Docetaxel 14 (9,8) 10 (7,0)
Fluorouracil 12 (8,4) 8(5,6)
Cisplatin 10 (7,0) 7 (4,9)
Carboplatin 5(@3,5) 3(2,1)
Nab-Paclitaxel 32,1 2(1,4)
Nedaplatin 32,1 1(0,7)
Oxaliplatin 3(2,1) 1(0,7)
Afatinib 1(0,7) 2(1,4)
Irinotecan Hydrochlorid 1(0,7) 2(1,4)
Methotrexat 2(1,4) 0(0)
Pembrolizumab 0(0) 2(1,4)
Anlotinib 1(0,7) 0(0)
Apatinib 0(0) 1(0,7)
Bleomycin 1(0,7) 0(0)
Capecitabin 0(0) 1(0,7)
Gimeracil (+) Oteracil (+) Tegafur 1(0,7) 0(0)
Ifosfamide 1(0,7) 0(0)
Ipilimumab 0(0) 1(0,7)
Nimotuzumab 0(0) 1(0,7)
Nivolumab 0(0) 1(0,7)
Rekombinantes humanes Endostatin 1(0,7) 0(0)
Immunstimulanzien 0(0) 1(0,7)
Rekombinantes humanes Interleukin-2 0(0) 1(0,7)
Radiotherapie 14 (9,8) 19 (13,3)
verstorben ohne eine Folgetherapie 45 (31,5) 60 (42,0)
keine Folgetherapie 25(17,5) 8(5,6)
a. Eine Patientin / ein Patient mit mehreren gleichzeitig verabreichten systemischen Therapien wird ein
einziges Mal dieser Therapieklasse zugerechnet
5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Nach dem Absetzen der Studienbehandlung konnten die Patientinnen und Patienten
onkologische Folgetherapien uneingeschrinkt erhalten. Der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit bestimmten Folgetherapien wie systemischer Therapie oder Radiotherapie war
zwischen den Studienarmen vergleichbar.

2.4.1.7 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)
Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf

Studienebene).

Tabelle 12: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation
mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10
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5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie KEYNOTE 590 als
niedrig eingestuft.
2.4.1.8 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 590 (CPS > 10) sich aufgrund der
Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der
zulassungskonformen Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und
Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen
lassen, und dass sich auch in den Subgruppen nach Region kein Hinweis auf eine abweichende
Wirksamkeit oder Sicherheit von Pembrolizumab zeigt.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitit

@ Gesamtiberleben
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= Morbiditét

a

a

Gesundheitszustand, erhoben mit der EQ-5D visuellen Analogskala (VAS)

Symptomatik, erhoben mit dem European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30) und dem
EORTC QLQ — Oesophageal Cancer Module 18 (EORTC QLQ-OES18)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o

erhoben mit dem EORTC QLQ-C30

=  Nebenwirkungen

a

a

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common-Terminology-Criteria-for-
Adverse-Events[ CTCAE]-Grad > 3)

Abbruch wegen UEs
immunvermittelte UEs (SUEs und schwere UEs)

gegebenenfalls weitere spezifische UEs (SOC, PT)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und CPS > 10

Studie Endpunkte

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Immunvermittelte SUEs und schwere UEs?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Knochenerkrankungen (SOC, UE)

. | Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
" | Thrombozytenzahl vermindert (PT, schwere UEs?)
" | Gewicht erniedrigt (PT, schwere UEs")

=
£- | Symptomatik (EORTC QLQ-C30, QLQ-OES18)
. | Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

=
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590

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 3-5.
b. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden FlieBtext

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; PT: bevorzugter Begriff;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-OES18: Quality of Life Questionnaire-Oesophageal
Cancer Module 18; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten und Analysen
Gesundheitszustand

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) legt der pU in seinem Dossier
Responderanalysen fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um >7 bzw. > 10 Punkte
(Skalenspannweite 0 bis 100) vor. Diese werden fiir die Dossierbewertung nicht herangezogen.
Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [13,14] erldutert, sollte ein Responsekriterium,
damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spilirbare Verdnderung
abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen
(bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 % der Skalenspannweite). Fiir die vorliegende
Bewertung werden die fiir die relevante Teilpopulation der Fragestellung A im Studienbericht
der Studie KEYNOTE 590 préidefiniert vorliegenden adjustierten Auswertungen zur mittleren
Verdnderung bis zu Woche 18 im Vergleich zum Behandlungsbeginn herangezogen. Die vom
pU vorgelegten Responderanalysen sind in Anhang B ergdnzend dargestellt.
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Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zur Operationalisierung des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-OESI8 in der Studie
KEYNOTE 590 liegen in Modul 4 A des Dossiers widerspriichliche Angaben vor. Der pU gibt
an, Auswertungen zur Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 10 Punkte vorzulegen.
Vereinzelt benennt der pU die Operationalisierung der dargestellten Auswertungen jedoch als
Zeit bis zur ersten bestitigten Verschlechterung, ohne zu beschreiben, wie eine bestétigte
Verschlechterung definiert ist. Im Studienbericht der Studie KEYNOTE 590 finden sich
Ergebnisse zur Zeit bis zur ersten bestdtigten Verschlechterung fiir einzelne Skalen des EORTC
QLQ-C30 und des EORTC QLQ-OESI18. Diese im Studienbericht dargestellten Ergebnisse
weichen von den in Modul 4 A dargestellten Ergebnissen fiir die entsprechenden Skalen ab.
Insgesamt ist unklar, ob sich diese Diskrepanzen zwischen den in Modul 4 A und den im
Studienbericht dargestellten Ergebnissen durch eine unterschiedliche Operationalisierung
erkldren lassen. Der pU erklirt die Abweichungen vom Studienbericht in Bezug auf Vorgehen
und Ergebnisse in Modul 4 A nicht.

Aus diesen Griinden werden die in Modul 4 A dargestellten Ergebnisse der Studie KEYNOTE
590 fiir EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-OESI18 als nicht verwertbar angesehen und nicht
zur Bewertung herangezogen.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs geht aus den Angaben des pU in Modul 4 A nicht
hervor, ob es sich um Auswertungen der Zeit bis zum Abbruch aller Wirkstoffkomponenten
oder bis zum Abbruch mindestens 1 Wirkstoffkomponente handelt. Patientinnen und Patienten
konnten nach dem Abbruch einzelner Wirkstoffe geméB Studienprotokoll mit den
verbleibenden Wirkstoffen weiterbehandelt werden. Eine alleinige Auswertung zum Abbruch
aller Wirkstoffkomponenten ist in der vorliegenden Datensituation (3 Wirkstoffkomponenten
im Interventionsarm und 2 Wirkstoffkomponenten im Vergleichsarm) nicht sinnvoll
interpretierbar. Unabhdngig davon sind Auswertungen zum Abbruch von mindestens
1 Wirkstoftkomponente zu bevorzugen, da jedes UE, das zu einem Abbruch irgendeiner
Therapiekomponente fiihrt, relevant ist. Folglich sind fiir die Nutzenbewertung Ergebnisse flir
die Auswertung der Zeit bis zur Abbruch mindestens 1 Wirkstoftkomponente erforderlich.

Aus diesen Griinden werden die in Modul 4 A dargestellten Ergebnisse der Studie KEYNOTE
590 fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs als nicht verwertbar angesehen und nicht zur
Bewertung herangezogen.

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU,
Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10

Studie Endpunkte

Symptomatik (EORTC QLQ-C30,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Immunvermittelte SUEs und schwere UEs?
Thrombozytenzahl vermindert (PT, schwere

= Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
- | Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
T | Gewicht erniedrigt (PT, schwere UEs")
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a. Auswertung bezieht sich nur auf den Zeitraum von Randomisierung bis Woche 18 nach Randomisierung.
b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 3-5.

c. im Studienverlauf sinkender Riicklauf von Fragebogen

d. keine verwertbaren Daten; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1

e. unvollstindige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; H: hoch; N: niedrig;

PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-OES18: Quality of Life
Questionnaire-Oesophageal Cancer Module 18; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir alle patientenrelevanten Endpunkte,
ausgenommen Gesamtmortalitit, als hoch eingestutft.

Fiir den Endpunkt des Gesundheitszustands wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
aufgrund des im Studienverlauf sinkenden Riicklaufs des entsprechenden Fragebogens als hoch
eingestuft.

Fiir die Endpunkte der Kategorien Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit
sowie fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten vor (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1), sodass die Einschédtzung des Verzerrungspotenzials
entfallt.

Fir die Endpunkte SUEs und schwere UEs sowie fiir die spezifischen UEs wird das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als hoch eingestuft. Die geplante Nachbeobachtung nach
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Behandlungsende betrug bei diesen Endpunkten fiir beide Studien 30 Tage. Die
Beobachtungsdauer der Endpunkte wird damit mafBigeblich von den Therapieabbriichen
gesteuert. Wegen eines moglichen Zusammenhangs zwischen Therapieabbruchgrund und
diesen Endpunkten liegen unvollstindige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
VOor.

Zusammenfassende Einschitzung der Aussagesicherheit

Zusiétzlich zu dem beschriebenen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial konnen
insgesamt fiir alle Endpunkte, zu denen verwertbare Daten vorliegen, aufgrund der Unsicherheit
hinsichtlich der Behandlung auf Basis der Studie KEYNOTE 590 maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden (siehe Abschnitt 2.4.1.1).

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 15 und Tabelle 16 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU mit Placebo + Cisplatin + 5-FU bei Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS>10) in der Erstlinientherapie
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen ergéinzt.

Ergebnisse zu hiaufigen UEs, hdaufigen SUEs und héaufigen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3)
sowie zu allen UEs, die zum Therapieabbruch fiihrten, sind in Anhang C dargestellt. Kaplan-
Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen sind in Anhang D dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitit, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin + Pembrolizumab +
Endpunktkategorie Cisplatin + S-FU S'FU Cisplatin + 5-FU vs.
Endpunkt Placebo + Cisplatin +
5-FU
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?*
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 590
Mortalitiit
Gesamtiiberleben 143 13,9[11,1;17,7] 143 8,8[7,8;10,5] 0,57 [0,43; 0,75];
94 (65,7) 121 (84,6) < 0,001
Morbiditiit
keine verwertbaren Daten
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
keine verwertbaren Daten
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend dargestellt) 143 0,4 10,3; 0,4] 140 0,4 [0,4; 0,6] -
143 (100,0) 140 (100,0)
SUEs 143 35,6 [16,4; 62,1] 140 25,7[16,7;48,0] 0,87 [0,64; 1,20];
78 (54,5) 79 (56,4) 0,405°
schwere UEs® 143 4,4 3,1; 6,3] 140 5,0 [3,3; 8,9] 1,01 [0,78; 1,30];
126 (88,1) 119 (85,0) 0,952°
Abbruch wegen UEs keine verwertbaren Daten
immunvermittelte SUEs (PT- 143 n. e. 140 n. e. 5,36 [1,20; 24,007;
Sammlung)? 12 (8,4) 2(1,4) 0,028°
immunvermittelte schwere 143 n. e. 140 n. e. 3,301(0,93; 11,77];
UEs (PT-Sammlung)* 12 (8,4) 3(2,1) 0,065°
Skelettmuskulatur-, 143 n.e.[55,6;n.b.] 140 53,1[34,1;n.b.] 0,41 [0,25; 0,67];
Bindegewebs- und 27 (18,9) 44 (31,4) <0,001°
Knochenerkrankungen (SOC,
UEs)
allgemeine Erkrankungen und 143 n. e. 140 n. e. 0,11 [0,02; 0,47];
Beschwerden am 2(1,4) 15 (10,7) 0,003°
Verabreichungsort (SOC,
SUEs)
Thrombozytenzahl vermindert 143 n. e. 140 n. e. 0,25 [0,07; 0,90];
(PT, schwere UEs) 3(2,1) 11(7,9) 0,033°
Gewicht erniedrigt (PT, 143 n. e. 140 n. e. 0,07 [0,01; 0,58];
schwere UEs) 1(0,7) 9(6,4) 0,013°
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitit, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin + Pembrolizumab +
Endpunktkategorie Cisplatin + 5-FU 5-FU Cisplatin + 5-FU vs.
Endpunkt Placebo + Cisplatin +
5-FU
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?*
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. Falls nicht anders angegeben: HR und KI aus Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Region
(Asien vs. Rest der Welt) und ECOG-PS (0 vs. 1) mit dazugehorigem p-Wert aus zweiseitigem Wald-Test

b. HR und KI aus Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert mit dazugehorigem p-Wert aus
zweiseitigem Wald-Test

c. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

d. pradefinierte Liste von PTs unter kontinuierlicher Aktualisierung (Version 18)

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC: European Organization
for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditit, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom
des Osophagus und CPS > 10

Studie Pembrolizumab + Cisplatin Placebo + Cisplatin + 5-FU Pembrolizumab +
Endpunktkategorie +5-FU Cisplatin + 5-FU
Endpunkt vs. Placebo +

Cisplatin + 5-FU
N*  Werte Anderungbis N* Werte Anderung bis MD [95 %-KI];

Studien  Woche 18 Studien  Woche 18 p-Wert?
beginn MwW beginn MW [95 %-
MW [95 %-KI]* MW KI]®
(SD) (SD)
KEYNOTE 590
Morbiditiit
Gesundheits- k.A. 74,8 —4,46 k.A. 75,1 —4,35 —-0,10 [-4,96, 4,76];
zustand (EQ-5D (17,0) [-7,94;-0,97] (15,5) [-8,06; —0,65] 0,967
VAS)©

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschitzung
beriicksichtigt wurden; die Werte bei Studienbeginn konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. cLDA-Modell [15] adjustiert fiir Region (Asien vs. Rest der Welt) und ECOG-PS (0 vs. 1), sowie der
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite

c. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besseren Gesundheitszustand / positive Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 100)

5-FU: 5-Fluorouracil; cLDA: constrained longitudinal data analysis; CPS: Combined Positive Score; ECOG-
PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; KI: Konfidenzintervall; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfligbaren Informationen konnen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials
der Ergebnisse bzw. aufgrund der eingeschrinkten Ergebnissicherheit in Bezug auf alle
Endpunkte maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen
werden (siche Abschnitt 2.4.2.2).

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Placebo + Cisplatin + 5-FU vor.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU.

Morbiditat
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wird die mittlere Verdnderung bis zu
Woche 18 im Vergleich zum Behandlungsbeginn betrachtet. Es liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich kein
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Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu
Cisplatin + 5-FU, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik

Zur Symptomatik liegen keine verwertbaren Daten vor (siche Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt
sich fiir den Endpunkt Symptomatik kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen keine verwertbaren Daten vor (siche
Abschnitt 2.4.2.1). Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im
Vergleich zu Cisplatin + 5-FU, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Gemal Studienprotokoll wurden Progressionsereignisse der onkologischen Grunderkrankung
nicht als UEs erhoben. Die MedDR A-Begriffe ,Progression einer Neubildung®, ,Progression
einer bosartigen Neubildung® und ,Progression einer Erkrankung® wurden aus der UE-
Erhebung ausgeschlossen.

SUEs, schwere UEs und immunvermittelte schwere UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und immunvermittelte schwere UEs liegt jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU, ein héherer oder geringerer Schaden ist fiir
diese Endpunkte damit jeweils nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich
fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Immunvermittelte SUEs

Fiir den Endpunkt immunvermittelte SUEs liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Placebo + Cisplatin + 5-FU
vor. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU.
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Weitere spezifische UEs

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC, UEs), Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, SUEs), Thrombozytenzahl
vermindert (PT, schwere UEs) und Gewicht erniedrigt (PT, schwere UEs)

Fiir die spezifischen UEs Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC,
UEs), Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, SUEs),
Thrombozytenzahl vermindert (PT, schwere UEs) und Gewicht erniedrigt (PT, schwere UEs)
liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU im Vergleich zu Placebo + Cisplatin + 5-FU vor. Daraus ergibt sich jeweils
ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im
Vergleich zu Cisplatin + 5-FU.

Anzumerken ist, dass fiir das UE Gewicht erniedrigt aufgrund seines Zusammenhangs mit der
Symptomatik der Grunderkrankung des Osophaguskarzinoms unklar ist, ob es sich hierbei um
eine Nebenwirkung der Behandlung oder um eine Folge der Grunderkrankung handelt.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die folgenden potenziellen Effektmodifikatoren
betrachtet:

=  Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)
= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

* Krankheitsstadium (lokal fortgeschritten vs. metastasiert)

Subgruppenanalysen zu den drei genannten Merkmalen waren a priori nur fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben geplant. Fiir die patientenrelevanten Endpunkte der Kategorien Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erfolgten die Subgruppenanalysen
des pU post hoc. Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere
UEs fehlen Subgruppenanalysen vollstandig.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei binidren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlieSlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen zeigen sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen.
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2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berilicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [13].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmall des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (sieche Tabelle 17).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen
Fiir die nachfolgenden Endpunkte geht aus dem Dossier nicht unmittelbar hervor, ob diese

schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fiir diese Endpunkte
wird die Einordnung begriindet.

Spezifische UEs

Fiir das spezifische UE Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC,
UEs) geht aus den Angaben in Modul 4 A hervor, dass alle aufgetretenen Ereignisse nicht
schwerwiegend oder nicht schwer (CTCAE-Grad < 3) waren. Daher wird das spezifische UE
der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 17: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-
FU vs. Cisplatin + 5-FU (Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und CPS > 10) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU | Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt vs. Cisplatin + 5-FU
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. MD

Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Mortalitit

Gesamtiiberleben 13,9 vs. 8,8 Monate Endpunktkategorie: Mortalitét
HR: 0,57 [0,43; 0,75]; K1, < 0,85
p <0,001 Zusatznutzen, Ausmal}: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Morbiditit

EQ-5D VAS MW (bis Woche 18): —4,46 vs. —4,35 | geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,10 [—4,96; 4,76]; belegt
p=0,967

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

gesundheitsbezogene keine verwertbaren Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

Lebensqualitdt belegt

Nebenwirkungen

SUEs 35,6 vs. 25,7 Monate hoherer / geringerer Schaden nicht

HR: 0,87 [0,64; 1,20];
p = 0,405

belegt

schwere UEs

4.4 vs. 5,0 Monate
HR: 1,01 [0,78; 1,30];
p=0,952

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

keine verwertbaren Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte SUEs

n.e. vs. n. e.
HR: 5,36 [1,20; 24,00]

HR: 0,19 [0,04; 0,83]%;

p=10,028

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <KI, < 0,90
hoéherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

immunvermittelte schwere
UEs

n.e.vs.n. e.
HR: 3,30 [0,93; 11,77];
p=0,065

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (UEs)

n. e. vs. 53,1 Monate

HR: 0,41 [0,25; 0,67];

p <0,001

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

KI, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmaf:
betrichtlich
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Tabelle 17: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-

FU vs. Cisplatin + 5-FU (Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und CPS > 10) (mehrseitige Tabelle)

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU | Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt vs. Cisplatin + 5-FU
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. MD
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
allgemeine Erkrankungen und |n. e. vs. n. e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Beschwerden am HR: 0,11 [0,02; 0,47]; schwere Nebenwirkungen
Verabreichungsort (SUEs) p=0,003 KI, < 0,75, Risiko > 5 %

geringerer Schaden, Ausmal:
erheblich

Thrombozytenzahl vermindert
(schwere UEs)

n. e. vs. n. e.

HR: 0,25 [0,07; 0,90];

p=0,033

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <KI, < 1,00
geringerer Schaden, Ausmaf: gering

Gewicht erniedrigt (schwere
UEs)

n.e.vs. 1. e.

HR: 0,07 [0,01; 0,58];

p=0,013

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,75, Risiko > 5 %

geringerer Schaden, Ausmal:
erheblich

UE: unerwiinschtes Ereignis

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.2.1

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
AusmaBes des Zusatznutzens

5-FU: 5-Fluorouracil; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; MW:
Mittelwert; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; QLQ-OES 18: Quality of Life Questionnaire-
Oesophageal Cancer 18 items; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;

2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflief3en.
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Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Pembrolizumab + Cisplatin
+5-FU vs. Cisplatin + 5-FU (Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und CPS > 10))

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitét —

= Gesamtiiberleben: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaB: erheblich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am = immunvermittelte SUEs: Anhaltspunkt fiir einen
Verabreichungsort (SUEs): Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — AusmalB: betrachtlich
geringeren Schaden — Ausmalf: erheblich

= Thrombozytenzahl vermindert (schwere UEs):
Anbhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmaf: gering

= Gewicht erniedrigt (schwere UEs): Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Schaden — AusmaB: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere -

Nebenwirkungen

= Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (UEs): Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Schaden — Ausma@: betrachtlich

Zu den Endpunkten der Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie zum Endpunkt
Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten vor.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; SUEs: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UEs:
unerwiinschte Ereignisse

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte fiir Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU vs. Cisplatin + 5-FU.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen. In den Endpunktkategorien
schwerwiegende / schwere sowie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zeigt
sich zudem fiir verschiedene spezifische UEs jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von geringem bis erheblichem Ausmal3. Demgegeniiber zeigt sich auf der Seite der
negativen Effekte fiir den Endpunkt immunvermittelte UEs ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden von betriachtlichem AusmaB}, der insbesondere den positiven Effekt beim
Gesamtiiberleben jedoch nicht infrage stellt.

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit PD-
L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10) in der Erstlinientherapie einen Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin+ 5-FU gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie Cisplatin + 5-FU.

Die oben beschriebene Einschitzung weicht insofern von der des pU ab, als der pU keine
separate Aussage zum Zusatznutzen fliir die Patientinnen und Patienten mit
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Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10 trifft. Der pU leitet insgesamt fiir die
Zielpopulation im Anwendungsgebiet einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ab.
Diesem Vorgehen wird aus den in Abschnitt 2.2 genannten Griinden in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht gefolgt.
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2.5 Fragestellung B1: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastroésophagealen Ubergangs und
CPS>10

2.5.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien

eingeschlossen.

Tabelle 19: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin vs. Cisplatin + 5-FU/Capecitabin

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrige®
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja/ nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
MK-3475-590 ja ja nein ja[3] ja[4,5] ja[6,7]
(KEYNOTE 590°)
MK-3475-062 nein? ja nein ja[le6] ja[17,18] ja[19,20]
(KEYNOTE 062°)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

d. keine Zulassungsstudie fiir die in der vorliegenden Bewertung relevanten Anwendungsgebiete

5-FU: 5-Fluorouracil; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

In die vorliegende Nutzenbewertung werden fiir die Fragestellung B1 die Studien
KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 eingeschlossen. Die fiir die vorliegende Bewertung
jeweils relevanten Teilpopulationen der 2 Studien sind in Abschnitt 2.5.1.2 beschrieben.

In den Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 wurde Pembrolizumab in Kombination
mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie mit Cisplatin + 5-FU (bzw. in
der Studie KEYNOTE 062 zusitzlich auch mit Cisplatin + Capecitabin) verglichen. Diese
Studien sind somit ausschlieBlich dazu geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von
Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie fiir die Patientengruppe zu treffen, fiir welche Cisplatin + 5-FU (bzw.
Cisplatin + Capecitabin) eine geeignete Therapie nach drztlicher Mallgabe darstellt.

In den Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 wird die Kombination von
Pembrolizumab mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie nur in Form
der Kombination mit Cisplatin und 5-FU sowie mit Cisplatin und Capecitabin betrachtet. Fiir
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die Kombination von Pembrolizumab mit anderen zugelassenen Wirkstoffen im Rahmen einer
Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie liegen daher keine Daten vor.

Der Studienpool des pU umfasst fragestellungsiibergreifend die 2 Studien KEYNOTE 590 und
KEYNOTE 062, wobei die Studie KEYNOTE 062 aus Sicht des pU keine geeignete Evidenz
zur Ableitung des Zusatznutzens darstellt.

Der pU zieht zur Ableitung des Zusatznutzens fiir Fragestellung Bl nur die Studie
KEYNOTE 590 heran. Wie in Abschnitt 2.3 beschrieben zieht der pU allerdings die Ergebnisse
der Population mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) der Studie KEYNOTE 590 fiir
die Ableitung des Zusatznutzens heran, ohne separate Aussagen zum Zusatznutzen fiir die
jeweiligen Teilpopulationen der Fragestellungen A, B1 und B2 zu treffen. Die Ergebnisse der
Studie KEYNOTE 062 zieht der pU hingegen nicht heran.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Dies ist fiir die Studie KEYNOTE 590 in
Abschnitt 2.4.1.2 erldutert und fiir die Studie KEYNOTE 062 im nachfolgenden Abschnitt.

Relevanz der Studie 062 fiir die vorliegende Nutzenbewertung

Der pU identifiziert die Studie KEYNOTE 062, welche Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens und des gastrodsophagealen Ubergangs
umfasst, die PD-L1-positiv (in der Studie definiert als CPS > 1) und HER2-negativ sind. Diese
Studie schliefit der pU zwar als relevante Studie in seinen Studienpool ein. Er legt jedoch dar,
diese Studie lediglich aus Griinden der Vollstindigkeit anzufiihren. Aus Sicht des pU stellt die
Studie KEYNOTE 062 keine geeignete Evidenz zur Ableitung des Zusatznutzens dar.

Dies begriindet der pU damit, dass die Studie KEYNOTE 062 nicht darauf ausgelegt war, die
fiir das vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10 gesondert zu betrachten. Die
Analysen aller Endpunkte seien nicht stratifiziert erfolgt. Aus Sicht des pU ergibt sich somit
eine mogliche Verzerrung auf Studienebene fiir die relevante Teilpopulation. Aus den
genannten Griinden zieht der pU die Studie KEYNOTE 062 zur Ableitung des Zusatznutzens
nicht heran.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Da es sich bei der Studie KEYNOTE 062 um eine
randomisierte Studie handelt, sind die Ergebnisse trotz der nichtstratifizierten Auswertung
verwertbar. Die Studie KEYNOTE 062 wird daher in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen.

Die Studie KEYNOTE 062 enthilt ausschlieBlich fiir die Fragestellung B1 relevante Daten.
Dies sind die Daten der Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs, deren Tumoren PD-L1 mit einem CPS > 10 exprimieren. Die
Ergebnisse fiir diese Teilpopulation legt der pU in Modul 4 A vor. Diese Ergebnisse werden fiir
die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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2.5.1.1 Studiencharakteristika

Tabelle 20 und Tabelle 21 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 20: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin (mehrseitige Tabelle)

Adenokarzinom oder
Plattenepithelkarzinom
des Osophagus oder
fortgeschrittenem oder
metastasiertem
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs (Siewert-
Typ ) in der Erstlinie

Teilpopulation®:
Pembrolizumab + Cisplatin
+ 5-FU (n=43)

Placebo + Cisplatin + 5-FU
(n=154)

Toxizitét, Entscheidung
der Arztin / des Arztes
oder Widerruf der
Einwilligung,

vollstdndiges Ansprechen

oder maximal 35 Zyklen

Beobachtung®:

endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,

Widerruf der Einwilligung

oder Studienende

Peru, Ruménien, Russland,
Stidafrika, Siidkorea, Spanien,
Taiwan, Thailand, Tiirkei,
Vereinigte Staaten, Vereinigtes

Konigreich
07/2017-1aufend

Datenschnitte:

02.07.2020 (finale Analyse®)

09.07.2021f (post hoc)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte?®
Patienten)
KEYNOTE RCT, Erwachsene Pembrolizumab + Screening: < 28 Tage 168 Zentren in: Argentinien, primér:
590 doppelblind, Patientinnen und Cisplatin + 5-FU (N = 373) Australien, Brasilien, Chile, Gesamtiiberleben,
parallel Patienten® mit lokal Placebo + Cisplatin + 5-FU  Behandlung: China, Costa Rica, Danemark, Progressionsfreies
fortgeschrittenem nicht (N = 376) bis Krankheits . Deutschland, Frankreich, Uberleben
. progression, . -
resezwrbgrem oder nicht akzeptabler Guatemala, Hongkong, Japar}, sekundir: Morbiditit,
metastasiertem davon relevante Kanada, Kolumbien, Malaysia, gesundheitsbezogene

Lebensqualitdt, UEs

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-52 -




Dossierbewertung A21-144

Version 1.1

Pembrolizumab (Karzinom des Osophagus oder gastrodsophagealen Ubergangs)

01.04.2022

Tabelle 20: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin (mehrseitige Tabelle)

Adenokarzinom des
Magens oder des
gastrodsophagealen
Ubergangs in der
Erstlinie mit positivem
PD-L1-Status (in der
Studie definiert als
CPS>1)und
negativem HER2-
Status

davon relevante
Teilpopulation':

Pembrolizumab + Cisplatin

+ 5-FU/Capecitabin
(n=30)

Placebo + Cisplatin + 5-FU/

Capecitabin (n = 20)

der Arztin / des Arztes,
Widerruf der
Einwilligung,

vollstédndiges Ansprechen

oder maximal 35 Zyklen

Beobachtung®:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,

Widerruf der Einwilligung

oder Studienende

Niederlande, Osterreich, Polen,

Puerto Rico, Russland,
Schweiz, Spanien, Siidafrika,
Stidkorea, Taiwan,
Tschechische Republik,
Ungarn, Vereinigte Staaten,
Vereinigtes Konigreich

10/2015-03/2019

Datenschnitte:
26.03.2019 (finale Analyse)*

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte?®
Patienten)
KEYNOTE RCT, teil-  Erwachsene Pembrolizumab (N = 256)"  Screening: <21 Tage 201 Zentren in: Argentinien, primaér:
062 verblindet®, Patientinnen und Pembrolizumab + Cisplatin Australien, Belgien, Brasilien, Gesamtiiberleben,
parallel Patienten mit lokal + 5-FU/Capecitabin Behandlung; bis Chile, Deutschland, Progressionsfreies
fortgeschrittenem nicht (N =257) Krankheitsprogression, Guatemala, Hongkong, Italien, Uberleben
resezierbarem oder Placebo + Cisplatin + 5-FU/ nicht akzeptabler Jgpan, Kolumbien, Lettland, sekundir: Morbiditit,
metastasiertem Capecitabin (N = 250) Toxizitit, Entscheidung Litauen, Mexiko, Neuseeland,  gesundheitsbezogene

Lebensqualitdt, UEs
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Tabelle 20: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte?®
Patienten)

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. mit ECOG-PS 0 oder 1 und iiber Immunhistochemie (verwendeter Test: Dako PD-L1 IHC 22C3 pharmDx) anhand einer Gewebeprobe ermitteltem PD-L1-Status

c. Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs mit CPS > 10; Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus wurden nicht auf ihren HER2-Status getestet. Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs und positivem HER2-Status waren von der Studie ausgeschlossen. Zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit positivem
HER2-Status an der fiir Fragestellung B1 relevanten Population siehe Abschnitt 2.5.1.2.

d. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 22 beschrieben.

e. Der Datenschnitt war urspriinglich als erste Interimsanalyse nach mindestens 13 Monaten Beobachtungszeit der letzten Patientin / des letzten Patienten nach
Randomisierung, 460 PFS-Ereignissen und 391 OS-Ereignissen in der Population der Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus
geplant, stellt jedoch die finale Analyse der Studie dar.

f. Wurde fiir eine Préasentation im Rahmen eines wissenschaftliches Kongresses durchgefiihrt; Hierfiir liegt kein Studienbericht vor. Es werden die Ergebnisse zu
Mortalitdt und Nebenwirkungen dargestellt.

g. Der Studienarm mit einer Pembrolizumab-Monotherapie war unverblindet.

h. Der Arm ist fiir die Nutzenbewertung nicht relevant und wird in folgenden Tabellen nicht dargestellt.

i. Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs mit CPS > 10

j. Eine Behandlung mit 5-FU erfolgte im Interventionsarm bei 14 (47 %) und im Vergleichsarm bei 9 (45 %) der Patientinnen und Patienten; eine Behandlung mit
Capecitabin erfolgte im Interventionsarm bei 16 (53 %) und im Vergleichsarm bei 11 (55 %) der Patientinnen und Patienten (Prozentwerte: eigene Berechnung).

k. Der Datenschnitt war nach mindestens 22 Monaten Beobachtungszeit nach Randomisierung der letzten Patientin / des letzten Patienten sowie 415 OS-Ereignissen
in den Studienarmen 2 und 3 geplant.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FU: Fluorouracil; HER2: Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OS: Gesamtiiberleben; PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin (mehrseitige

Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
KEYNOTE 590 siehe Tabelle 7

KEYNOTE 062 Pembrolizumab 200 mg i. v. (als 30-miniitige Placebo®

Infusion) am 1. Tag eines 3-wochigen Zyklus*
+

Cisplatin 80 mg/m’ KOF i. v. jeweils am 1.
Tag eines 3-wochigen Zyklus®

+

5-FU 800 mg/m? KOF/Tag, kontinuierliche
Gabe von Tag 1 bis 5 eines 3-wochigen
Zyklus (insgesamt 4000 mg/m? KOF pro
Zyklus)°

oder

Capecitabin 1000 mg/m’ KOF 2 x tiglich; ,
oral, an den Tagen Tag 1-14 eines 3-
wochigen Zyklus®

+

Cisplatin 80 mg/m? KOF i. v. jeweils am 1.
Tag eines 3-wochigen Zyklus®
+

5-FU 800 mg/m? KOF/Tag, kontinuierliche
Gabe von Tag 1 bis 5 eines 3-wochigen
Zyklus (insgesamt 4000 mg/m? KOF pro
Zyklus)°

oder

Capecitabin 1000 mg/m” KOF, 2 x tiglich,
oral, an den Tagen 1-14 eines 3-wdchigen
Zyklus®

Dosisanpassungen

= Pembrolizumab bzw. Placebo: keine Dosisreduktion erlaubt; Therapieunterbrechung

bzw. -abbruch bei Toxizitit

= Chemotherapie (Cisplatin / 5-FU / Capecitabin): schrittweise Dosisreduktion bei Toxizitét;
reduzierte Dosis konnte nicht wieder erhdht werden; maximal 2 Anpassungen pro
Therapiekomponente erlaubt, bei weiterer Toxizitdt Abbruch der Behandlung

Vorbehandlung
nicht erlaubt

= vorherige Behandlung des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten

Karzinoms?

= systemische Behandlung einer aktiven Autoimmunerkrankung mit
krankheitsmodifizierenden Mitteln, Kortikosteroiden oder immunsuppressiven

Medikamenten in den letzten 2 Jahren

= chronische systemische Steroidtherapie (> 10 mg Prednison-dquivalent pro Tag) oder eine
andere Form der immunsuppressiven Therapie innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Dosis

der Studienbehandlung

= Jaufende systemische Behandlung einer aktiven Infektion
= vorherige Therapie mit einem Anti-PD-1-, Anti-PD-L1- oder Anti-PD-L2-Wirkstoff
= Strahlentherapie innerhalb von 14 Tagen vor der Randomisierung
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Tabelle 21: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin (mehrseitige
Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Begleitbehandlung
nicht erlaubt

= antineoplastische systemische Chemotherapien oder biologische Therapie, die nicht im
Protokoll vordefiniert wurde

= Immuntherapien, die nicht im Protokoll vordefiniert wurden

= Strahlentherapie (Anmerkung: Strahlentherapie zur symptomatischen Behandlung von
solitiren Lisionen oder am Gehirn waren nach Riicksprache mit dem Sponsor erlaubt)

= systemische Glukokortikoide fiir andere Zwecke als zur Regulierung von Symptomen eines
UEs mit Verdacht auf eine immunologische Atiologie, oder zur Unterstiitzung der
Behandlung mit Cisplatin

= Brivudin, Sorivudin-Analoga und andere Inhibitoren des Enzyms Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase sollten nicht gemeinsam mit 5-FU-/ Capecitabin-Therapie verabreicht
werden

= Phenytoin sollte nicht zusammen mit Cisplatin verabreicht werden
erlaubt:
= supportive Behandlung nach lokalen Standards fiir die Chemotherapie

= orale oder 1. v. Kortikosteroide oder andere antiinflammatorische Wirkstoffe zur
Behandlung von Nebenwirkungen

a. Behandlung bis nicht akzeptabler Toxizitit, oder Therapieabbruch nach Entscheidung der Arztin / des Arztes
oder der Patientin / des Patienten (bis zu maximal 35 Zyklen - entsprechend etwa 2 Jahren)

b. Die Behandlung konnte entsprechend lokalen Standards auf 6 Zyklen beschrankt werden.

c. Obwohl die Verwendung von 5-FU gemél Studienprotokoll bevorzugt wurde, konnte Capecitabin
entsprechend lokalen Leitlinien verabreicht werden. Die Entscheidung iiber die Art des verwendeten
Fluoropyrimidins (5-FU oder Capecitabin) erfolgte durch die Arztin / den Arzt und sollte vor der
Randomisierung getroffen werden.

d. Eine vorherige neoadjuvante / adjuvante Behandlung war erlaubt, wenn sie > 6 Monaten vor der
Randomisierung abgeschlossen war.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; i. v.: intravends; KOF: Korperoberfliche; PD-1:
Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand
2; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Zur allgemeinen Beschreibung der Studie KEYNOTE 590 siehe Abschnitt 2.4.1.1.

Die Studie KEYNOTE 062 ist eine teilverblindete, randomisierte, kontrollierte, multizentrische
Studie zum Vergleich von Pembrolizumab in Monotherapie gegeniiber Pembrolizumab in
Kombination mit Cisplatin und entweder 5-Fluorouracil oder Capecitabin (Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin; im Folgenden als Interventionsarm bezeichnet) sowie gegeniiber
Placebo + Cisplatin in Kombination mit entweder 5-Fluorouracil oder Capecitabin
(Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin; im Folgenden als Vergleichsarm bezeichnet). Der
Studienarm mit Pembrolizumab in Monotherapie war unverblindet, ist jedoch fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Die beiden fiir die Nutzenbewertung relevanten
Studienarme waren doppelt verblindet.
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In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs oder des Magens
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten durften in diesem Stadium der Erkrankung noch
keine vorherige Behandlung erhalten haben, konnten jedoch eine vorherige Behandlung mit
kurativer Absicht erhalten haben, solange diese mindestens 6 Monate vor der Randomisierung
abgeschlossen war. Die Tumoren aller eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mussten
PD-L1-positiv (im Studienprotokoll definiert als CPS > 1; ermittelt anhand einer Gewebeprobe
iiber Immunhistochemie; verwendeter Test: Dako PD-L1 IHC 22C3 pharmDx) und HER2/neu-
negativ (ermittelt entsprechend lokalen Standards) sein.

Die Patientinnen und Patienten mussten einen guten Allgemeinzustand (ECOG-PS <1
innerhalb von 3 Tagen vor der ersten Dosis der Studienbehandlung) aufweisen. Patientinnen
und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 oder mit aktiven Metastasen des Zentralnervensystems
waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen, fiir diese liegen somit keine Daten vor.

Die Patientinnen und Patienten wurden stratifiziert nach geografischer Region
(Europa/Nordamerika vs. Asien vs. Rest der Welt), Krankheitsstadium (lokal fortgeschritten
nicht resezierbar vs. metastasiert) und Therapiestrategie (5-FU vs. Capecitabin) einem der
3 Studienarme randomisiert zugeteilt (Pembrolizumab in Monotherapie: N =256;
Interventionsarm [Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin]: N =257; Vergleichsarm
[Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin]: N = 250).

Die Behandlung erfolgte in allen Studienarmen in Zyklen zu 3 Wochen bis zum Eintritt eines
Abbruchgrunds (Krankheitsprogression, nicht akzeptable Toxizitét, drztliche Entscheidung,
Widerruf der Einwilligung oder vollstindiges Ansprechen) fiir maximal 35 Zyklen, wobei die
Behandlungskomponente Cisplatin auf 6 Zyklen beschriankt werden konnte. Patientinnen und
Patienten, die nach 35 Zyklen eine stabile Erkrankung oder ein komplettes oder partielles
Ansprechen aufwiesen, konnten im Falle eines radiografisch identifizierten Progresses fiir bis
zu 17 weitere Zyklen mit Pembrolizumab behandelt werden (Second Course Phase). Diese
Moglichkeit bestand auch fiir Patientinnen und Patienten, die die Therapie mit Pembrolizumab
nach mindestens 8 Zyklen bei Erreichen einer stabilen Erkrankung abgebrochen hatten.

Obwohl die Verwendung von 5-FU geméill Studienprotokoll bevorzugt wurde, konnte
Capecitabin entsprechend lokalen Leitlinien verabreicht werden. Die Entscheidung iiber die Art
des verwendeten Fluoropyrimidins (5-FU oder Capecitabin) erfolgte durch die Arztin / den Arzt
und sollte vor der Randomisierung getroffen werden.

Nach Abbruch von entweder Pembrolizumab, Cisplatin und / oder 5-FU oder Capecitabin
konnte die Behandlung mit der bzw. den verbliebenen Wirkstoffkomponente(n) fortgefiihrt
werden. Es gab keine Einschrinkungen hinsichtlich Folgetherapien nach dem Ende der
Studienmedikation (eine Ubersicht der ersten onkologischen Folgetherapien findet sich in
Tabelle 25 und Tabelle 26). Ein Wechsel der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm auf
die Behandlung des Interventionsarms war nicht vorgesehen.
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Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgte in den Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE
062 weitgehend gemil den Angaben der Fachinformation. Es bestehen jedoch Unsicherheiten
hinsichtlich der Behandlung, die im nachfolgenden Abschnitt beschrieben sind [8-10,21].

Primére Endpunkte der Studie KEYNOTE 062 waren das Gesamtiiberleben und das
progressionsfreie Uberleben. Als patientenrelevante weitere Endpunkte wurden Endpunkte zur
Symptomatik, zum Gesundheitszustand, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu
unerwiinschten Ereignissen (UEs) erhoben.

Unsicherheiten hinsichtlich der Behandlung

In der Studie KEYNOTE 062 wurde von den Priifirztinnen und Priifarzten vor der
Randomisierung festgelegt, ob die Patientinnen und Patienten 5-FU oder Capecitabin als
Fluoropyrimidin-Komponente der Behandlung erhielten. Es ist anzumerken, dass Capecitabin
zwar fiir die Therapie des Magenkarzinoms, nicht aber fiir die Therapie des Karzinoms des
gastrodsophagealen Ubergangs zugelassen ist [21]. Die Kombination von Cisplatin +
Capecitabin im Rahmen einer Therapie nach é&rztlicher Maflgabe wird jedoch in der
vorliegenden Nutzenbewertung als geeigneter Komparator betrachtet (siche Tabelle 4).

Anzahl der Zyklen

In der Studie KEYNOTE 062 wurde die Studienbehandlung insgesamt auf maximal
35 Behandlungszyklen (ca. 2 Jahre) eingeschriankt. Gemafl Zulassung soll die Behandlung mit
Pembrolizumab jedoch bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitdt fortgesetzt werden [8]. Fiir die Behandlung mit Cisplatin und 5-FU ist
gemél Zulassung keine feste Obergrenze der Anzahl der Behandlungszyklen vorgesehen. Es
liegen keine Angabe dazu vor, wie viele Patientinnen und Patienten in der relevanten
Teilpopulation der Studie die maximale vorgesehene Anzahl an Behandlungszyklen erhielten
und anschlieBend nicht weiterbehandelt wurden, obwohl dies geméll Zulassung grundséitzlich
moglich gewesen wire.

Die Einschridnkungen hinsichtlich der Anzahl der Zyklen in der Studie KEYNOTE 590 ist in
Abschnitt 2.4.1.1 beschrieben.

Dosierung von 5-FU und Capecitabin

In der vorliegenden Fragestellung B1 werden sowohl Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus als auch Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs betrachtet.

Wihrend in die relevante Teilpopulation Studie KEYNOTE 590 sowohl Patientinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom als auch solche mit Karzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs eingeschlossen wurden, wurden in die Studie KEYNOTE 062 ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten mit Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs eingeschlossen.
Fiir die Patientinnen und Patienten der Studie KEYNOTE 590 mit Osophaguskarzinom gelten
hinsichtlich der Dosierung von 5-FU die in Abschnitt 2.4.1.1 beschriebenen Unsicherheiten.
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Zur Behandlung des Karzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs sind weder 5-FU noch
Capecitabin explizit zugelassen. Das Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs wird jedoch
in aktuellen Leitlinien abhingig von seiner Lokalisation nach Siewert-Typ entweder als
Osophagus- oder als Magenkarzinom klassifiziert. Hierbei werden die Siewert-Typen I und II
als Osophaguskarzinom, Siewert-Typ III hingegen als Magenkarzinom klassifiziert [11,12,22].

5-FU ist sowohl zur Behandlung des Osophaguskarzinoms als auch zur Behandlung des
Magenkarzinoms zugelassen. Zur Behandlung des Osophaguskarzinoms sieht die
Fachinformation fiir 5-FU eine Dosis von 1000 mg/m? KOF/Tag an den Tagen 1 bis 5 eines 3—
4-wochigen Zyklus vor, was einer Gesamtdosis von 5000 mg/m? KOF/Zyklus entspricht. Zur
Behandlung des Magenkarzinoms sieht die Fachinformation fiir 5-FU davon abweichend
Tageseinzeldosen von 500 bis 600 mg/m? KOF als intravendse Bolusinjektion vor [10]. In der
Studie KEYNOTE 590 war in beiden Studienarmen eine Gesamtdosis von 4000 mg/m?
KOF/Zyklus vorgesehen, beispielsweise in Form einer Dosis von 800 mg/m? KOF/Tag an den
Tagen 1 bis 5 oder 1000 mg/m? KOF/Tag an den Tagen 1 bis 4 eines 3-wdchigen Zyklus. In
der Studie KEYNOTE 062 war in beiden Studienarmen eine Dosis von 800 mg/m? KOF/Tag
an den Tagen 1 bis 5 eines 3-wochigen Zyklus vorgesehen, was ebenfalls einer Gesamtdosis
von 4000 mg/m? KOF/Zyklus entspricht. Das in den Studien eingesetzte Behandlungsregime
weicht somit von den Vorgaben in den Fachinformationen ab.

Capecitabin ist ausschlieBlich zur Behandlung des Magenkarzinoms zugelassen. Die
Fachinformation sieht eine Dosis von 800 bis 1000 mg/m? KOF 2 x téglich an den Tagen 1 bis
14 eines 3-wochigen Zyklus vor [10]. Das in der Studie KEYNOTE 062 eingesetzte
Dosierungsschema entspricht dieser Vorgabe. Im Falle einer fortdauernden Einnahme soll die
Dosis auf 625 mg/m? KOF 2 x tdglich reduziert werden, was in der Studie KEYNOTE 062 nicht
vorgesehen war. Da in die Studie KEYNOTE 062 Patientinnen und Patienten mit allen
3 Siewert-Typen eingeschlossen werden konnten, jedoch im Dossier des pU keine Angaben zu
den Anteilen der einzelnen Siewert-Typen vorliegen, ist der Anteil der Patientinnen und
Patienten unklar, welcher nach Siewert-Typ als Magenkarzinom klassifiziert werden kann.

Sofern sich Leitlinien Angaben zu Dosierungsempfehlungen finden, sind diese uneinheitlich
[11,12,22].

Zusammenfassung der Unsicherheiten hinsichtlich der Behandlung

Aufgrund der oben geschilderten Unsicherheiten beziiglich der Behandlung ist die
Aussagesicherheit der Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 reduziert.

2.5.1.2 Relevante Teilpopulation

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung sind die Teilpopulationen der Patientinnen
und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10 relevant. Der pU legt Analysen entsprechender Teilpopulationen der Studien
KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 vor, zieht diese jedoch selbst nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran.
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Fragestellung B1 bezieht sich ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten mit HER2-
negativen Tumoren. Der HER2-Status der Tumoren von Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs wurde vor Einschluss in die Studien
KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 ermittelt. Patientinnen und Patienten mit HER-positivem
Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs waren von beiden Studien ausgeschlossen.
Hingegen wurde der HER2-Status der Tumoren von Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus im Rahmen der Studie KEYNOTE 590 nicht ermittelt. Der
HER2-Status dieser Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation der
Studie KEYNOTE 590 ist daher unbekannt.

Der pU legt dar, abweichend von der Festlegung des G-BA die Ergebnisse fiir die
Teilpopulationen B1 und B2 aus der Studie KEYNOTE 590 zusammengefasst darzustellen.
Der pU begriindet dies damit, dass die Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des
Osophagus in der Studie KEYNOTE 590 nicht auf ihren HER2-Status getestet wurden, da eine
Testung abhingig vom Zulassungsstatus HER2-zielgerichteter Therapien und daher in der
Studie somit nicht landeriibergreifend vorgesehen gewesen sei. Eine getrennte Darstellung
gemil der vom G-BA festgelegten Teilpopulationen B1 (HER2-negativ) und B2 (HER2-
positiv) sei somit nicht moglich. Der pU stellt daher die Ergebnisse fiir alle Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus unabhiingig vom HER2-Status zusammengefasst
dar, gemeinsam mit den Ergebnissen der Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem
Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs. Aus Sicht des pU steht dies methodisch
im Einklang mit der vom G-BA definierten Teilpopulation B1, da der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit HER2-positivem Adenokarzinom des Osophagus in der Studie KEYNOTE
590 kleiner als 20 % anzunehmen sei. Diese Aussage griindet der pU auf einer
nichtsystematischen Recherche nach Veroffentlichungen, die den Anteil an HER2-positiven
Tumoren bei Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinomen des Osophagus untersuchen
[23-27]. Demnach sei eine Spanne von 13—17 % fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten
mit HER2-positiven Tumoren an allen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Adenokarzinom des Osophagus anzunehmen.

Die Argumentation des pU ist nicht addquat. Die vom pU vorgelegten epidemiologischen Daten
zum Anteil HER2-positiver Adenokarzinome des Osophagus sind unvollstindig. Die genannte
Spanne von 13—17 % kann anhand der durch den pU zitierten Verdffentlichen nicht begriindet
werden, da diese mehrheitlich nicht zwischen Adenokarzinomen des Osophagus und
Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs unterscheiden; eine der zitierten
Veroffentlichungen bezieht sich ausdriicklich auf das Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs und nicht des Osophagus [23]. Auf Grundlage weiterer, durch die Recherche des
pU nicht identifizierter Verdffentlichungen erscheint fiir das fortgeschrittene oder metastasierte
Adenokarzinom des Osophagus ein hherer Anteil von Patientinnen und Patienten mit HER2-
positiven Tumoren moglich, beispielsweise von ca. 30 % [12,28-30].

Allerdings umfasst die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 590 — wie oben
ausgefiihrt — neben Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus mit

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 60 -



Dossierbewertung A21-144 Version 1.1
Pembrolizumab (Karzinom des Osophagus oder gastrodsophagealen Ubergangs) 01.04.2022

unbekanntem HER2-Status auch solche mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs, deren HER2-Status negativ ist (siche Tabelle 23). Selbst bei Annahme eines sehr
hohen Anteils bis zu 40 % HER2-positiver Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des
Osophagus an der vom pU vorgelegten Teilpopulation lige der Gesamtanteil HER2-negativer
Patientinnen und Patienten an dieser Population noch bei iiber 80 %. Aus diesem Grund
erscheint es in der vorliegenden Situation addquat, die Ergebnisse der Teilpopulation zur
Ableitung des Zusatznutzens heranzuziehen [13].

Die vom pU vorgelegten Teilpopulationen der Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062
sind demnach fiir die Nutzenbewertung relevant. Jedoch ist die Aussagesicherheit der Studie
KEYNOTE 590 in Bezug auf die fiir Fragestellung B1 relevante Teilpopulation reduziert, da
Unsicherheit beziiglich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit HER2-negativen
Tumoren besteht

2.5.1.3 Datenschnitte

Zu den Datenschnitten der Studie KEYNOTE 590 siche Abschnitt 2.4.1.3

Fiir die Studie KEYNOTE 062 liegen Ergebnisse zum Datenschnitt vom 26.03.2019 vor. Bei
diesem handelt es sich um die finale Analyse der Studie. Diese Daten dienen als Grundlage fiir
die Nutzenbewertung.

2.5.14 Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Tabelle 22 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 22: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

KEYNOTE 590 siehe Tabelle 8
KEYNOTE 062
Mortalitét

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Widerruf der Einwilligung oder Studienende
Morbiditéat

Symptomatik, Gesundheitszustand  bis zu 30 Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende?®
(EORTC QLQ-C30, EQ-5D VAS)

gesundheitsbezogene Lebensqualitidt  bis zu 30 Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende®
(EORTC QLQ-C30)

Nebenwirkungen
UEs, schwere UEs bis zu 30 Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende
SUEs bis 90 Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende oder bis 30

Tage nach Therapieabbruch oder Behandlungsende bei Beginn einer
neuen antineoplastischen Therapie

a. Eine Erhebung patientenberichteter Endpunkte erfolgte wéhrend der Behandlung fiir maximal 1 Jahr sowie
zum Behandlungsende und 30 Tage nach Behandlungsende.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala

Die Beobachtungszeiten flir die Endpunkte zu Morbiditdt, gesundheitsbezogener
Lebensqualitit und Nebenwirkungen sind in beiden Studien systematisch verkiirzt, da sie, wie
in Tabelle 22 angegeben, lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation
zuziiglich 30 Tage bzw. zuziiglich maximal 90 Tage (fiir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse [SUEs]) erhoben wurden (siche auch Abschnitt 2.5.1.6).

Um eine verléssliche Aussage iiber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum
Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, wire es hingegen erforderlich,
dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

2.5.1.5 Charakterisierung der relevanten Teilpopulation

Tabelle 23 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 23: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin,
Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs
und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Studie KEYNOTE 590 KEYNOTE 062
Charakteristikum Pembrolizumab +  Placebo + Pembrolizumab +  Placebo +
Kategorie Cisplatin + 5-FU  Cisplatin + Cisplatin + 5-FU/  Cisplatin +
5-FU Capecitabin 5-FU/
Capecitabin
N=43 N=54 N=30 N=20
Alter [Jahre], MW (SD) 61 (13) 59 (9) 62 (11) 55 (14)
Geschlecht [w / m], % 12 /88 17/83 23/177 25/175
Abstammung, n (%)
weil 28 (65) 39 (72) 26 (87) 18 (90)
asiatisch 8 (19) 8 (15) 4 (13) 1(5)
Indigene Amerikas und Alaskas 2(5) 1(2) 0(0) 1(5)
schwarz oder afroamerikanisch 0(0) 1(2) 0(0) 0(0)
mehrere 0 (0) 2(4) 0(0) 0 (0)
unbekannt 5(12) 3(6) 0(0) 0(0)
Primérdiagnose, n (%)
Adenokarzinom des Osophagus® 21 (49) 29 (54) 0(0) 0(0)
Adenokarzinom des 22 (51 25 (46) 30 (100) 20 (100)
gastrodsophagealen Ubergangs®
Krankheitsstatus
Metastasierend 41 (95) 52 (96) 28 (93) 19 (95)
Lokal fortgeschritten® 2(5) 2(4) 2(7) 1(5)
ECOG-PS, n (%)
0 23 (54) 26 (48) 17 (57) 6 (30)
1 20 (47) 27 (50) 13 (43) 14 (70)
2 0(0) 1(2) 0(0) 0(0)
Therapieabbruch, n (%) 35(83) 53 (100) 28 (93) 19 (95)
Studienabbruch, n (%)° 30 (70) 44 (82) 24 (80) 16 (80)

a. Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus wurden nicht auf ihren HER2-Status getestet.

b. Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und positivem HER2-
Status waren von beiden Studien ausgeschlossen. In die Studie KEYNOTE 590 waren ausschlielich
Patientinnen und Patienten mit Siewert-Typ I eingeschlossen, wéihrend in die Studie KEYNOTE 062
Patientinnen und Patienten mit allen drei Siewert-Typen eingeschlossen werden konnten.

c. Fiir die Studie KEYNOTE 590 angegeben als ,,Nicht resektabel — Lokal fortgeschritten

d. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventionsarm vs. Kontrollarm der Studie KEYNOTE 590
waren: Krankheitsprogression (69 % vs. 87 %), unerwiinschte Ereignisse (12 % vs. 6 %). Zur Studie
KEYNOTE 062 liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor. Angaben basieren auf der
Population mit mindestens einer Einnahme der Studienmedikation (Studie KEYNOTE 590: 42 vs. 53
Patientinnen und Patienten; Studie KEYNOTE 062: 30 vs. 20 Patientinnen und Patienten)

e. Der Grund fiir alle Studienabbriiche im Interventionsarm sowie im Kontrollarm der Studie KEYNOTE 590
war der Tod der Patientinnen bzw. Patienten. Zur Studie KEYNOTE 062 liegen fiir die relevante
Teilpopulation keine Angaben vor.
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Tabelle 23: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin,
Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs
und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Studie KEYNOTE 590 KEYNOTE 062
Charakteristikum Pembrolizumab +  Placebo + Pembrolizumab +  Placebo +
Kategorie Cisplatin + 5-FU  Cisplatin + Cisplatin + 5-FU/  Cisplatin +
5-FU Capecitabin 5-FU/
Capecitabin
N=43 N=54 N=30 N=20

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status; m: ménnlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind sowohl zwischen den beiden Studienarmen innerhalb der
Einzelstudien als auch zwischen den beiden Studien weitestgehend ausgeglichen. Das mittlere
Alter lag in beiden Studien bei etwa 60 Jahren, wobei die Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Studie KEYNOTE 062 mit einem mittleren Alter von 55 Jahren etwas jlinger
waren. Die Mehrheit war ménnlich und weiler Abstammung. Wie bereits in Abschnitt 2.5.1.2
beschrieben, umfasst die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 590 zu etwa gleichen
Teilen Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus und des
gastrodsophagealen Ubergangs, wihrend die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastro6sophagealen
Ubergangs umfasst. Bei iiber 90 % der Patientinnen und Patienten in den Studienarmen beider
Studien war die Erkrankung im metastasierenden Stadium.

Die hiufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch waren in beiden Behandlungsarmen der
Studie KEYNOTE 590 eine Krankheitsprogression (Interventionsarm: 69 %; Kontrollarm:
87 %) gefolgt von unerwiinschten Ereignissen (Interventionsarm: 12 %; Kontrollarm: 6 %),
wobei sich die Haufigkeiten zwischen den Armen unterscheiden. Fiir die relevante
Teilpopulation der Studie KEYNOTE 062 liegen zu den Griinden fiir Therapieabbriiche keine
Angaben vor.

2.5.1.6 Behandlungs- und Beobachtungsdauer sowie Folgetherapien

Tabelle 24 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die
mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 24: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Teilpopulation mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10

Studie Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
Dauer Studienphase Cisplatin + 5- 5-FU/ Capecitabin®
Endpunktkategorie FU/Capecitabin®
N=43 N =54
KEYNOTE 590
Behandlungsdauer [Monate] k. AP k. AP
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben k. AL k. AP
Morbiditat k. A. k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitit k. A. k. A.
Nebenwirkungen k. Al k. Al
KEYNOTE 062
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 6,7 [k. A.] 5,5 [k. Al
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Beobachtungsdauer® [Monate]
Gesamtiiberleben
Median [Min; Max] 11,8 [k. A.] 10,4 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditat
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
UEs
Median [Min; Max] 7,7 [k. A.] 6,5 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
SUEs
Median [Min; Max] 9,3 [k. A.] 8,5 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

a. In der Studie KEYNOTE 590 wurde 5-FU eingesetzt. In der Studie KEYNOTE 062 wurde 5-FU oder
Capecitabin eingesetzt.

b. In Modul 4 A des Dossiers ist fiir die Studie KEYNOTE 590 die mediane Behandlungsdauer mit

5,8 Monaten im Interventionsarm und 4,9 Monaten im Vergleichsarm angegeben. Die mediane
Beobachtungsdauer ist fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben mit 13,3 Monaten und 9,4 Monaten, fiir die UEs
mit 6,8 Monaten und 5,7 Monaten und fiir die SUEs mit 8,7 Monaten und 7,0 Monaten je im
Interventionsarm und im Vergleichsarm angegeben. Aus den Angaben geht nicht hervor, auf welche
Population sie sich beziehen. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sich diese auf die vom pU betrachtete
Population der Patientinnen und Patienten mit CPS > 10 bezichen.

c. Der pU macht keine Angaben zur Bestimmung der Beobachtungsdauer.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Fir die Studie KEYNOTE 590 liegen keine Angaben zur Behandlungs- und
Beobachtungsdauer vor, die sich explizit auf die relevante Teilpopulation der Fragestellung B1
beziehen. Aus den Angaben des Herstellers in Modul 4 A des Dossiers geht nicht eindeutig
hervor, auf welche Population sich diese beziehen. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sie
sich auf die vom pU betrachtete Population der Patientinnen und Patienten mit CPS > 10
unabhingig von Histologie und Primérdiagnose beziehen.

In der Studie KEYNOTE 062 war die mediane Behandlungsdauer der relevanten
Teilpopulation im Interventionsarm mit 6,7 Monaten etwas linger als im Vergleichsarm mit
5,5 Monaten. Auch die mediane Beobachtungsdauer fiir die Endpunkte der Mortalitit und der
Nebenwirkungen ist im Interventionsarm geringfiigig ldnger als im Vergleichsarm. Fiir die
Endpunkte der Morbiditit und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt liegen keine Angaben
zu den Beobachtungsdauern vor.

Tabelle 25 und Tabelle 26 zeigen, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach
Absetzen der Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 25: Angaben zur ersten onkologischen Folgetherapie — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin,
Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs
und CPS > 10, Studie KEYNOTE 590

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Therapieklasse Pembrolizumab + Cisplatin +  Placebo + Cisplatin +
Wirkstoff 5-FU 5-FU
N=43 N =54
KEYNOTE 590
Erste onkologische Folgetherapie®
systemische Therapie und Radiotherapie 0(0) 0(0)
systemische Therapie 16 (37,2) 25 (46,3)
antineoplastische Therapien 16 (37,2) 25 (46,3)
Paclitaxel 9 (20,9) 14 (25,9)
Ramucirumab 6 (14,0) 11 (20,4)
Oxaliplatin 4(9,3) 4(7,4)
Fluorouracil 3(7,0) 509,3)
Irinotecan Hydrochlorid 1(2,3) 3(5,6)
Cisplatin 24,7) 1(1,9)
Nab-Paclitaxel 1(2,3) 2(3,7)
Capecitabin 1(2,3) 1(1,9)
Gimeracil (+) Oteracil (+) Tegafur 1(2,3) 0(0)
Carboplatin 0(0) 1(1,9)
Pembrolizumab 0(0) 1(1,9)
Radiotherapie 4(9,3) 5(9,3)
verstorben ohne eine Folgetherapie 15 (34,9) 22 (40,7)
keine Folgetherapie 8 (18,6) 23,7
a. Eine Patientin / ein Patient mit mehreren gleichzeitig verabreichten systemischen Therapien wird ein
einziges Mal dieser Therapieklasse zugerechnet.
5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 26: Angaben zur ersten onkologischen Folgetherapie — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin,
Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs
und CPS > 10, Studie KEYNOTE 062

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Therapieklasse Pembrolizumab + Cisplatin +  Placebo + Cisplatin +
Wirkstoff 5-FU 5-FU
N=30 N=20
KEYNOTE 062
Erste onkologische Folgetherapie®
systemische Therapie und Radiotherapie 0(0) 0(0)
systemische Therapie 14 (46,7) 13 (65,0)
antineoplastische und immunmodulierende 14 (46,7) 13 (65,0)
Therapien

Paclitaxel 5(6,7) 6 (30,0)

Ramucirumab 5(16,7) 4(20,0)

Docetaxel 3 (10,0) 1(5,0)

Irinotecan Hydrochlorid 2 (6,7) 1(5,0)

Pembrolizumab 0(0) 2 (10,0)

Nab-Paclitaxel 1(3,3) 1(5,0)

Fluorouracil 2 (6,7) 0(0)

Oxaliplatin 2 (6,7) 0(0)

Dendritische Zellen 0(0) 1(5,0)

Nivolumab 0 (0) 1(5,0)

Regorafenib 0(0) 1(5,0)

anti-DKK1 monoklonaler Antikorper 1(3,3) 0(0)

(unspezifiziert)

Capecitabin 1(3,3) 0(0)
Radiotherapie 3 (10,0) 0(0)
verstorben ohne eine Folgetherapie 10 (33,3) 6 (30,0)
keine Folgetherapie 3 (10,0) 1(5,0)

a. Eine Patientin / ein Patient mit mehreren gleichzeitig verabreichten systemischen Therapien wird ein
einziges Mal dieser Therapieklasse zugerechnet

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; DKK1: Dickkopf-related protein 1; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie

In beiden Studien konnten nach dem Absetzen der Studienbehandlung onkologische
Folgetherapien uneingeschrinkt gegeben werden. Am hdufigsten wurden dabei systemische
Therapien eingesetzt, insbesondere Paclitaxel oder Ramucirumab. Dies entspricht den
Empfehlungen der aktuellen nationalen S3-Leitlinie [22]. Eine Radiotherapie kam hingegen nur
bei wenigen Patientinnen und Patienten zum Einsatz. In beiden Studien verstarben jeweils etwa
vergleichbar viele Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und im Vergleichsarm ohne

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 68 -



Dossierbewertung A21-144 Version 1.1
Pembrolizumab (Karzinom des Osophagus oder gastrodsophagealen Ubergangs) 01.04.2022

Folgetherapie und mehr Patientinnen und Patienten im Interventionsarm erhielten keine
Folgetherapie.

2.5.1.7 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 27 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 27: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10
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KEYNOTE 590 ja ja ja ja ja ja niedrig

KEYNOTE 062 ja ja ja ja ja ja niedrig

a. Bei der Studie KEYNOTE 062 handelt es sich um eine teilweise verblindete Studie. Die Randomisierung
erfolgte in drei Studienarme, wovon ein Studienarm (Pembrolizumab als Monotherapie) nicht verblindet
war. Dieser Studienarm ist jedoch fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Die beiden fiir die
Nutzenbewertung relevanten Studienarme (Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin) waren verblindet.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir beide Studien als niedrig eingestutft.

Trotz des niedrigen Verzerrungspotenzials ist die Aussagesicherheit der Studie KEYNOTE 590
in Bezug auf die fiir Fragestellung Bl relevante Teilpopulation reduziert, da Unsicherheit
beziiglich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit HER2-negativen Tumoren besteht
(siehe Abschnitt 2.5.1.2). Dariiber hinaus ist die Aussagesicherheit beider Studien reduziert, da
Unsicherheiten hinsichtlich der Behandlung bestehen (sieche Abschnitt 2.5.1.1).

2.5.1.8 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bezogen auf die Studie KEYNOTE 590 (Teilpopulation mit CPS > 10) gibt der pU an, dass
sich deren Ergebnisse aufgrund der Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs, des
Studiendesigns und der zulassungskonformen Anwendung von Pembrolizumab in
Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie auf den
deutschen Versorgungskontext iibertragen lassen, und dass sich auch in den Subgruppen nach
Region kein Hinweis auf eine abweichende Wirksamkeit oder Sicherheit von Pembrolizumab
zeigt.
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Bezogen auf die Studie KEYNOTE 062 gibt der pU an, dass sich deren Ergebnisse aufgrund
der Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der
zulassungskonformen Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und
Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie auf den deutschen Versorgungskontext {ibertragen
lassen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.5.1.9 Vergleichbarkeit der Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 fiir die
quantitative Ergebnisinterpretation

Die Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 sind beziiglich des Studiendesigns, der Ein-
und Ausschlusskriterien sowie der Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten in Bezug auf die relevanten Teilpopulationen weitestgehend vergleichbar.
Unterschiede bestehen in der Wahl des im Rahmen der Therapie nach arztlicher Mallgabe
eingesetzten Fluoropyrimidins (5-FU oder Capecitabin) sowie der genauen Lokalisation des
Adenokarzinoms (Osophagus oder gastrodsophagealer Ubergang) (sieche Abschnitt 2.5.1.2).
Insgesamt sind die beiden Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 ausreichend
vergleichbar und werden metaanalytisch zusammengefasst.

2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.5.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

*  Mortalitét
o Gesamtiiberleben
*  Morbiditat
o Gesundheitszustand, erhoben mit der EQ-5D VAS
o Symptomatik, erhoben mit dem EORTC QLQ-C30 und dem EORTC QLQ-OES18
» gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o erhoben mit dem EORTC QLQ-C30
» Nebenwirkungen
o SUEs
o schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
o Abbruch wegen UEs
o immunvermittelte UEs (SUEs und schwere UEs)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs (SOC, PT)
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 28 zeigt, fiir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 28: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab Cisplatin +
5-FUCapecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin

Studie Endpunkte

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Symptomatik (EORTC QLQ-OES18)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

. | Immunvermittelte SUEs und schwere
" | Endokrine Erkrankungen (SOC, UEs)

= 5

= 3 =

%] 1 =
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P = 3 2 %

] Q =

2 = = D) = =
KEYNOTE 590  ja nein®  nein®  nein®  nein® ja ja nein® ja ja
KEYNOTE 062  ja nein® jac nein® ja ja ja nein® ja ja

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 3-5.

b. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden FlieBtext

c. In der Studie KEYNOTE 062 wurde die Symptomatik nur iiber den EORTC QLQ-C30 und nicht iiber den
EORTC QLQ-OES18 erhoben.

5-FU: 5-Fluorouracil; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;
QLQ-OES18: Quality of Life Questionnaire — Oesophageal Cancer Module 18; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten und Analysen
Gesundheitszustand

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) legt der pU in seinem Dossier zu beiden
Studien Responderanalysen fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um >7 bzw. > 10
Punkte (Skalenspannweite 0 bis 100) vor. Diese werden fiir die Dossierbewertung nicht
herangezogen. Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [13,14] erldutert, sollte ein
Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten
spiirbare Verdnderung abbildet, pridefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau 15% der
Skalenspannweite). Eine eigene Berechnung der Mittelwertdifferenz wire aufgrund der bereits
frith im Verlauf beider Studien in der jeweils relevanten Teilpopulation stark abnehmenden

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71 -



Dossierbewertung A21-144 Version 1.1

Pembrolizumab (Karzinom des Osophagus oder gastrodsophagealen Ubergangs) 01.04.2022

Riickldufe der Fragebogen nur fiir Zeitrdume moglich gewesen, die in Relation zum gesamten
Beobachtungszeitraum der Studie zu kurz wéren, um eine valide Aussage zum Zusatznutzen zu
treffen.

Aus diesen Griinden werden die vorliegenden Daten zu den Ergebnissen des
Gesundheitszustandes als nicht verwertbar angesehen und nicht zur Bewertung herangezogen.

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-OES18

Die in Modul 4 A dargestellten Ergebnisse der Studie KEYNOTE 590 fiir den EORTC QLQ-
C30 und den EORTC QLQ-OES18 werden als nicht verwertbar angesehen und nicht zur
Bewertung herangezogen. Zur Begriindung siche Abschnitt 2.4.2.1. Fiir die Nutzenbewertung
liegen daher ausschlieBlich Daten aus der Studie KEYNOTE 062 und somit lediglich fiir den
EORTC QLQ-C30 vor.

Der pU legt in seinem Dossier fiir die Studie KEYNOTE 062 fiir den EORTC QLQ-C30
Responderanalysen fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 10 Punkte vor
(jeweilige Skalenspannweite 0 bis 100). Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts
[13,14] erldutert, sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die
Patientinnen und Patienten spiirbare Verdnderung abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der
Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau
15 % der Skalenspannweite). Fiir den EORTC QLQ-C30 und seine Zusatzmodule wird die
Auswertung mit der bisher akzeptierten Responseschwelle von 10 Punkten in bestimmten
Konstellationen als hinreichende Annéhrung an eine Auswertung mit einer 15 %-Schwelle (15
Punkte) betrachtet und fiir die Nutzenbewertung herangezogen (zur Erlduterung siehe [31]).
Unabhingig davon werden fiir eine Ubergangszeit bis zum Inkrafttreten der angepassten
Modulvorlagen fiir das Dossier primdr Auswertungen mit der bisher akzeptierten
Responseschwelle von 10 Punkten fiir den EORTC QLQ-C30 sowie alle Zusatzmodule des
EORTC herangezogen (siche FAQs des G-BA [32]).

EORTC QLO- STO22

Der pU stellt in Modul 4 A des Dossiers zusétzlich Ergebnisse der Studie KEYNOTE 062 fiir
den Fragebogen EORTC QLQ-STO22 dar. Hierbei handelt es sich um ein Zusatzmodul zum
EORTC QLQ-C30, das spezifisch fiir Patientinnen und Patienten mit Magenkarzinom
entwickelt wurde. Die fiir Fragestellung B1 relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE
062 umfasst jedoch ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit Karzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs. Im QLQ-STO22 fehlen Items im Zusammenhang mit
Schlucken, Husten und Sprechen, die zur vollstindigen Abbildung der Symptomatik von
Patientinnen und Patienten mit Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs erforderlich sind.
Der QLQ-STO22 bildet die Symptomatik dieser Patientinnen und Patienten damit nicht
hinreichend ab und wird nicht zur Bewertung herangezogen.
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Nebenwirkungen
Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs geht aus den Angaben des pU in Modul 4 A nicht
hervor, ob es sich um Auswertungen der Zeit bis zum Abbruch aller Wirkstoffkomponenten
oder bis zum Abbruch mindestens 1 Wirkstoffkomponente handelt. Patientinnen und Patienten
konnten nach dem Abbruch einzelner Wirkstoffe gemé Studienprotokoll mit den
verbleibenden Wirkstoffen weiterbehandelt werden. Eine alleinige Auswertung zum Abbruch
aller Wirkstoffkomponenten ist in der vorliegenden Datensituation (3 Wirkstoffkomponenten
im Interventionsarm und 2 Wirkstoffkomponenten im Vergleichsarm) nicht sinnvoll
interpretierbar. Unabhdngig davon sind Auswertungen zum Abbruch von mindestens
1 Wirkstoftkomponente zu bevorzugen, da jedes UE, das zu einem Abbruch irgendeiner
Therapiekomponente fiihrt, relevant ist. Folglich sind fiir die Nutzenbewertung Ergebnisse fiir
die Auswertung der Zeit bis zur Abbruch mindestens 1 Wirkstoffkomponente erforderlich.

Aus diesen Griinden werden die in Modul 4 A dargestellten Ergebnisse der Studien KEYNOTE
590 und KEYNOTE 062 fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs als nicht verwertbar angesehen
und nicht zur Bewertung herangezogen.

Immunvermittelte SUEs und schwere UEs

Die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs waren in den
Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 jeweils anhand einer pradefinierten PT-Liste
operationalisiert. Die Operationalisierung der Endpunkte erfolgte auf Grundlage
unterschiedlicher Versionen dieser PT-Liste, wodurch bestimmte PTs nicht in beiden PT-Listen
enthalten sind. Bei allen in den relevanten Teilpopulationen der beiden Studien tatsdchlich
aufgetretenen immunvermittelten SUEs und immunvermittelten schweren UEs handelt es sich
jedoch um PTs, die von beiden Versionen der Liste erfasst sind. Aus diesem Grund kénnen die
Ergebnisse fiir diese Endpunkte verglichen und metaanalytisch zusammengefasst werden.

2.5.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 29 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 29: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10

Studie Endpunkte

Immunvermittelte SUEs und schwere UEs?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

I | Symptomatik (EORTC QLQ-OES18)
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KEYNOTE 590 N N b b b He¢ He¢ b He¢ He¢
KEYNOTE 062 N N b He¢ d He¢ He¢ He¢ b He¢ He¢

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 3-5.

b. keine verwertbaren Daten; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.5.2.1
c. unvollstindige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
d. Endpunkt nicht erhoben

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; H: hoch; N: niedrig;

PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Cancer 30; QLQ-OES18: Quality of Life
Questionnaire-Oesophageal Cancer Module 18; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird in beiden Studien (KEYNOTE 590 und
KEYNOTE 062) fiir alle patientenrelevanten Endpunkte, ausgenommen Gesamtmortalitit, als
hoch eingestutft.

Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditdt (Gesundheitszustand und Symptomatik) sowie
gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen fiir die Studie KEYNOTE 590 keine verwertbaren
Daten vor. Fiir die Endpunkte Gesundheitszustand und Abbruch wegen UEs liegen auch fiir die
Studie KEYNOTE 062 keine verwertbaren Daten vor. Die Einschitzung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse entféllt dementsprechend fiir diese Endpunkte.

In der Studie KEYNOTE 062 liegen zu den beiden Endpunktkategorien Morbiditét und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit verwertbare Daten auf Basis des EORTC QLQ-C30 vor.
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird aufgrund unvollstindiger Beobachtungen aus
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potenziell informativen Griinden als hoch eingestuft. Daten zur Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-OES18 wurden in der Studie KEYNOTE 062 nicht erhoben.

Fir die Endpunkte SUEs und schwere UEs sowie fiir die spezifischen UEs wird das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als hoch eingestuft. Die geplante Nachbeobachtung nach
Behandlungsende betrug bei diesen Endpunkten fiir beide Studien 30 Tage. Die
Beobachtungsdauer der Endpunkte wird damit maBgeblich von den Therapieabbriichen
gesteuert. Wegen eines moglichen Zusammenhangs zwischen Therapieabbruchgrund und
diesen Endpunkten liegen unvollstindige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
VOr.

Zusammenfassende Einschitzung der Aussagesicherheit

Zusdtzlich zu dem beschriebenen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial kdénnen
insgesamt fiir alle Endpunkte, zu denen verwertbare Daten vorliegen, maximal Hinweise,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, abgeleitet werden. Dies ist bedingt durch die
Unsicherheiten hinsichtlich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit HER2-negativen
Tumoren in der Studie KEYNOTE 590 (siehe Abschnitt 2.5.1.2) und durch die Unsicherheiten
hinsichtlich der Behandlung in beiden Studien (siche Abschnitt 2.5.1.1).

2.5.2.3 Ergebnisse

Tabelle 30 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin mit Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin bei Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht kurativ behandelbarem HER2-negativem
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10) in der Erstlinientherapie zusammen. Die Daten aus dem
Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erginzt.

Ergebnisse zu hdufigen UEs, hdufigen SUEs und hiufigen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3)
sowie zu allen UEs, die zum Therapieabbruch fiihrten, sind in Anhang C dargestellt. Kaplan-
Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen sowie Forest Plots zu den selbst berechneten
Metaanalysen sind in Anhang D dargestellt.
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Tabelle 30: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin
vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin + Pembrolizumab +
Endpunkt Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/ Capecitabin Cisplatin + 5-FU/
Studie Capecitabin Capecitabin vs.
Placebo + Cisplatin +
5-FU/ Capecitabin
N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitiit
Gesamtiiberleben
KEYNOTE 590 43 12,1 [9,6; 18,7] 54 10,7 [8,2; 15,3] 0,83 [0,52; 1,34];
30 (69.8) 44 (81,5) 0,447°
KEYNOTE 062 30 11,8 [9,1;17,2] 20 10,4 [6,5; 18,5] 0,95 [0,50; 1,78];
24 (80,0) 16 (80,0) 0,866°
gesamt® 0,871[0,60; 1,27];
0,476
Morbiditit
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 keine verwertbaren Daten
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)¢
Fatigue
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 1,4 1,0; 2,3] 20 0,8 [0,7; 3,0] 0,84 [0,44; 1,61];
24 (85,7) 15 (75,0) 0,597°
Ubelkeit und Erbrechen
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 1,9 [0,8; 5,3] 20 1,410,7; 1,6] 0,56 [0,29; 1,08];
19 (67,9) 17 (85,0) 0,085°
Schmerzen
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 6,5[2.,4; 8,8] 20 3,3[1,5;n.b.] 0,80 [0,38; 1,69];
16 (57,1) 12 (60,0) 0,551b
Dyspnoe
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 8,6 [4,4;n.b.] 20 2,6 [0,8; 6,0] 0,43 [0,19; 0,94];

12 (42,9)

13 (65,0) 0,035
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Tabelle 30: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin
vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

15 (53,6)

9 (45,0)

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin + Pembrolizumab +
Endpunkt Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/ Capecitabin Cisplatin + 5-FU/
Studie Capecitabin Capecitabin vs.
Placebo + Cisplatin +
5-FU/ Capecitabin
N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI1] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Schlaflosigkeit
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 n.e. [2,7;n.b.] 20 6,0[0,7;n.b.] 0,64 [0,27; 1,52];
11 (39,3) 10 (50,0) 0,315°
Appetitverlust
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 5,8 [1,4;10,2] 20 3,4[1,5;6,0] 0,65[0,31; 1,37];
18 (64,3) 13 (65,0) 0,257°
Verstopfung
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 3,0[1,4;n.b.] 20 3,2[1,4;6,1] 0,76 [0,36; 1,57];
15 (53,6) 14 (70,0) 0,454°
Diarrho
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 4,4[1,4;n.b.] 20 n.e[0,7;n.b.] 1,04 [0,45; 2,38];

0,924°

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

EORTC QLQ-C30¢

16 (57,1)

13 (65,0)

globaler
Gesundheitszustand
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 8,3 [2,4; 10,2] 20 2,4[1.,4;74] 0,59 [0,28; 1,26];

0,176°

korperliche Funktion

23 (82,1)

13 (65,0)

KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 4,2 [1,4;59] 20 1,4 [0,8; 2,2] 0,60 [0,31; 1,177,
21 (75,0) 15 (75,0) 0,136°
Rollenfunktion
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 2,1[1,4;5,1] 20 2,2[0,7;n.b.] 1,10 [0,56; 2,171,

0,785°
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Tabelle 30: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin
vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Studie

Pembrolizumab +

Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin

Placebo + Cisplatin +
5-FU/ Capecitabin

Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin vs.
Placebo + Cisplatin +
5-FU/ Capecitabin

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in

Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen und

Patienten mit

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

HR [95 %-KI];
p-Wert

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
emotionale Funktion
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 5,9[1,4;n.b.] 20 6,1 [1,4;n.b.] 1,21 [0,51; 2,85];
15 (53,6) 8 (40,0) 0,670°
kognitive Funktion
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 3,4[1,4;9,7] 20 1,510,7;n. b.] 0,75 [0,35; 1,57];
17 (60,7) 12 (60,0) 0,442°
soziale Funktion
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 28 4,411,6;n.b.] 20 1,9 [1,0; 4,7] 0,62 [0,31; 1,27];
16 (57,1) 15 (75,0) 0,191°
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend dargestellt)
KEYNOTE 590 42 0,410,3; 0,4] 53 0,3 [0,3; 0,7] -
42 (100,0) 52 (98,1)
KEYNOTE 062 30 0,310,3; 0,6] 20 0,6 [0,1; 1,0] -
30 (100,0) 19 (95,0)
SUEs
KEYNOTE 590 42 15,6 [8,0;27,9] 53 31,1[17,1; 60,3] 1,34 [0,80; 2,26];
28 (66,7) 30 (56,6) 0,266°
KEYNOTE 062 30 11,6 [2,1;n. b.] 20 36,7 [5,6;n. b.] 1,64 [0,74; 3,64];
19 (63,3) 9 (45,0) 0,220°
gesamt® 1,42 [0,92; 2,20];
0,112
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Tabelle 30: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin
vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizumab +
Endpunkt Cisplatin + 5-FU/
Studie Capecitabin

Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin vs.
Placebo + Cisplatin +
5-FU/ Capecitabin

Placebo + Cisplatin +
5-FU/ Capecitabin

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in p-Wert
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
schwere UEsf
KEYNOTE 590 42 4,712.,4;7,4] 53 6,3[3,9; 11,6] 1,14 [0,73; 1,77];
37 (88,1) 44 (83,0) 0,567°
KEYNOTE 062 30 5,4 [3,0; 9,0] 20 5,6 [1,1;29,4] 1,31 [0,69; 2,49];
26 (86,7) 15 (75,0) 0,407°
gesamt® 1,1910,83; 1,72];
0,344
Abbruch wegen UEs
KEYNOTE 590 keine verwertbaren Daten
KEYNOTE 062 keine verwertbaren Daten
immunvermittelte SUEs (PT-Sammlung)?
KEYNOTE 590 42 n.e. 53 n.e. 3,88 [0,40; 37,33];
3(7,1) 1(1,9) 0,240°
KEYNOTE 062 30 n. e. 20 n. e. 1,19 [0,11; 13,20];
2 (6,7) 1(5,0) 0,886°
gesamt® 2,2210,43; 11,51];
0,343
immunvermittelte schwere UEs (PT-Sammlung)®
KEYNOTE 590 42 n. e. 53 n. e. 3,5910,37; 34,571;
3(7,1) 1(1,9) 0,268°
KEYNOTE 062 30 n.e. 20 n.e. 1,03 [0,09; 11,48];
2 (6,7) 1(5,0) 0,981°
gesamt® 2,00 [0,38; 10,50];
0,411
endokrine Erkrankungen (UE, SOC)"
KEYNOTE 590 42 n. e. 53 n. e. RR: 5,05[1,13;
8(19,0) 2 (3,8) 22,52];
0,034%1
KEYNOTE 062 30 n. e. 20 n. e. RR: 7,45[0,43;
5(16,7) 0(0) 127,74];
0,062\
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Tabelle 30: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin
vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10 (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin + Pembrolizumab +
Endpunkt Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/ Capecitabin Cisplatin + 5-FU/
Studie Capecitabin Capecitabin vs.

Placebo + Cisplatin +
5-FU/ Capecitabin

N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI1] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
gesamt! RR: 5,65 [1,48;
21,58];
0,011

a. HR und KI aus Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Region (Asien vs. Rest der Welt) und
ECOG-PS (0 vs. 1) mit dazugehorigem p-Wert aus zweiseitigem Wald-Test

b. HR und KI aus Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert mit dazugehorigem p-Wert aus
zweiseitigem Wald-Test

c. eigene Berechnung; Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren mit inverser Varianz)

d. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

e. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

f. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

g. pradefinierte Liste von PTs unter kontinuierlicher Aktualisierung (Version 18)

h. Die wesentlichen zugrundeliegenden Ereignisse sind Hyperthyreose (Studie KEYNOTE 590) und
Hypothyreose (Studie KEYNOTE 062). Es liegen keine Informationen vor, wie viele dieser Ereignisse vom
CTCAE-Grad 1 und damit nicht symptomatisch waren.

i. eigene Berechnung von Effekt, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test; CSZ-Methode nach
[33])

j. Der pU berichtet fiir die Studie KEYNOTE 590 ein HR von 4,96 [1,05; 23,35] sowie einen p-Wert von
0,043; fiir die metaanalytische Zusammenfassung wird behelfsweise auf das RR zuriickgegriffen. Dies ist
insoweit angemessen, dass beide Schétzungen nah bei einander liegen.

k. Der pU berichtet fiir die Studie KEYNOTE 062 einen p-Wert von 0,091 basierend auf der Score-
Teststatistik.

1. eigene Berechnung; Metaanalyse mit festem Effekt (Mantel-Haenszel-Methode)

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC: European Organization
for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Cancer 30;
QLQ-OE18: Quality of Life Questionnaire-Oesophageal Cancer 18 items; QLQ-STO22: Quality of Life
Questionnaire - Gastric Cancer 22 items; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials
der Ergebnisse bzw. aufgrund der eingeschrinkten Ergebnissicherheit in Bezug auf alle
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Endpunkte beider Studien maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden (siche Abschnitt 2.5.2.2).

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin+ 5-
FU/Capecitabin. Ein Zusatznutzen ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Morbidit:t
Gesundheitszustand

Zum Gesundheitszustand liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich fiir den
Endpunkt Gesundheitszustand kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik
Fiir die Endpunkte der Symptomatik liegen nur fiir die Studie KEYNOTE 062 verwertbare

Daten vor. Die Endpunkte der Symptomatik wurden iiber die Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 erhoben.

Dyspnoe

Fiir den Endpunkt Dyspnoe liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vor. Der vorliegende Effekt ist fiir einen
Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen nicht mehr als geringfiigig. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung und
Diarrho

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung und Diarrho liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin +
5-FU/Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen nur fiir die Studie
KEYNOTE 062 verwertbare Daten vor. Die Endpunkte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit wurden iiber die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 erhoben.
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Fiir alle Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (globaler Gesundheitszustand,
korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion) liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin+ 5-FU/
Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Nebenwirkungen
Gemail Studienprotokoll wurden Progressionsereignisse der onkologischen Grunderkrankung

nicht als UEs erhoben. Die MedDRA-Begriffe ,Progression einer Neubildung‘, Progression
einer bosartigen Neubildung‘ und ,Progression einer Erkrankung* wurden ausgeschlossen.

SUEs, schwere UEs, immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs, immunvermittelte SUEs und immunvermittelte
schwere UEs liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte
damit jeweils nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen hdéheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich zu Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs

Endokrine Erkrankungen (SOC, UEs)

Fiir das spezifische UE endokrine Erkrankungen (SOC, UEs) liegt ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vor. Daraus
ergibt sich ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU im
Vergleich zu Cisplatin + 5-FU.

2.5.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die folgenden potenziellen Effektmodifikatoren
betrachtet:

»  Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

» Krankheitsstadium (lokal fortgeschritten vs. metastasiert)
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Subgruppenanalysen zu den drei genannten Merkmalen waren in beiden Studien a priori nur
fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben geplant. Fiir die patientenrelevanten Endpunkte der
Kategorien Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen erfolgten
die Subgruppenanalysen post hoc. Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und
immunvermittelte schwere UEs fehlen Subgruppenanalysen vollstindig.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Der pU fiihrt bei Auswertungen zum Endpunkt Gesamtiiberleben sowie zu den Endpunkten der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen jeweils Interaktionstests fiir jede Studie separat durch.
Eine gemeinsame Betrachtung der Subgruppenergebnisse beider Studien fiihrt der pU nicht
durch. Daher wird in der vorliegenden Nutzenbewertung gepriift, ob in beiden Studien jeweils
eine zum Niveau von 0,2 signifikante Effektmodifikation vorliegt. Sofern dies der Fall ist, wird
ein Interaktionstest auf Metaebene der beiden Studien mittels Q-Test durchgefiihrt. Im
Folgenden werden die Ergebnisse nur zu denjenigen Subgruppenanalysen dargestellt, bei denen
eine Effektmodifikation mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung
und Subgruppenmerkmal in den eingeschlossenen Studien (p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem
werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in 1 Subgruppe ein
statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen zeigen sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen.

2.5.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berilicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [13].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

2.5.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.5.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmall des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (siehe Tabelle 31).
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Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen
Fiir die nachfolgenden Endpunkte geht aus dem Dossier nicht unmittelbar hervor, ob diese

schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fiir diese Endpunkte
wird die Einordnung begriindet.

Dyspnoe (EORTC QLQ-C30)

In Modul 4 A liegen keine Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie fiir den
Endpunkt Dyspnoe, erhoben mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30, vor. Daher wird
dieser Endpunkte der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome
zugeordnet.

Spezifische UEs

Fiir das spezifischen UE endokrine Erkrankungen (SOC, UEs) geht aus den Angaben in
Modul 4 A hervor, dass alle aufgetretenen Ereignisse nicht schwerwiegend oder nicht schwer
(CTCAE-Grad <3) waren. Daher wird das spezifische UE der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet
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Tabelle 31: AusmaB3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin vs. Cisplatin + 5-FU/Capecitabin (Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizamab + Cisplatin + 5-FU/ | Ableitung des Ausmafes®

Endpunkt Capecitabin vs. Cisplatin + 5-FU/

Effektmodifikator Capecitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Mortalitit

Gesamtiiberleben 11,8-12,1 vs. 10,4-10,7 Monate® geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,87 [0,60; 1,27]; belegt
p=0,476

Morbiditit

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

keine verwertbaren Daten?

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 10 Punkte)

HR: 1,04 [0,45; 2,38];
p=0,924

Fatigue 1,4 vs. 0,8 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,84 [0,44; 1,61]; belegt
p=0,597

Ubelkeit und Erbrechen 1,9 vs. 1,4 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,56 [0,29; 1,08]; belegt
p=0,085

Schmerzen 6,5 vs. 3,3 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,80 [0,38; 1,69]; belegt
p=0,551

Dyspnoe 8,6 vs. 2,6 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,43 [0,19; 0,94]; schwerwiegende / nicht schwere
p=0,035 Symptome / Folgekomplikationen
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt 0,90 <KL, < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®

Schlaflosigkeit n. e. vs. 6,0 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,64 [0,27; 1,52]; belegt
p=0,315

Appetitverlust 5,8 vs. 3,4 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,65 [0,31; 1,37]; belegt
p=10,257

Verstopfung 3,0 vs. 3,2 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,76 [0,36; 1,57]; belegt
p=0,454

Diarrho 4,4 Monate vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 31: AusmaB3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin vs. Cisplatin + 5-FU/Capecitabin (Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10)

(mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Pembrolizamab + Cisplatin + 5-FU/ | Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Capecitabin vs. Cisplatin + 5-FU/
Effektmodifikator Capecitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitit

Lebensqualitiat (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 10 Punkte)

globaler
Gesundheitszustand

8,3 vs. 2,4 Monate
HR: 0,59 [0,28; 1,26];
p=0,176

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

korperliche Funktion

4,2 vs. 1,4 Monate
HR: 0,60 [0,31; 1,17];
p=0,136

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Rollenfunktion

2,1 vs. 2,2 Monate
HR: 1,10 [0,56; 2,17];
p=0,785

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

emotionale Funktion

5,9 vs. 6,1 Monate
HR: 1,21 [0,51; 2,85];
p=0,670

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

kognitive Funktion

3,4 vs. 1,5 Monate
HR: 0,75 [0,35; 1,57];
p=0,442

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

soziale Funktion

4.4 vs. 1,9 Monate
HR: 0,62 [0,31; 1,27];
p=0,191

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

11,6-15,6 vs. 31,1-36,7 Monate®
HR: 1,42 [0,92; 2,20];
p=0,112

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

4,7-5,4 vs. 5,6-6,3 Monate®
HR: 1,19 [0,83; 1,72];
p=0,344

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

keine verwertbaren Daten?

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte SUEs n.e.vs.n. e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 2,22 [0,43; 11,51]; belegt
p=0,343
immunvermittelte schwere n.e.vs.n. e. hoherer / geringerer Schaden nicht
UEs HR: 2,00 [0,38; 10,50]; belegt
p=0,411
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Tabelle 31: AusmaB3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin vs. Cisplatin + 5-FU/Capecitabin (Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizamab + Cisplatin + 5-FU/ | Ableitung des Ausmafes®

Endpunkt Capecitabin vs. Cisplatin + 5-FU/

Effektmodifikator Capecitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

endokrine Erkrankungen 16,7-19,0 % vs. 0-3,8 %° Endpunktkategorie: nicht

(UEs) RR: 5,65 [1,48; 21,58] schwerwiegende / nicht schwere
RR: 0,18 [0’05; 0,68]f; Nebenwirkungen
p=0,011 KI, <0,80
Wahrscheinlichkeit: Hinweis hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KIo)

c. minimale und maximale Ereignisanteile bzw. Monate bis zum Ereignis pro Behandlungsarm in den
eingeschlossenen Studien

d. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.5.2.1

e. Das AusmaB des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfiigig

f. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

5-FU: 5-Fluorouracil; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; n. e.: nicht
erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Cancer 30; QLQ-OES 18: Quality of Life Questionnaire-
Oesophageal Cancer 18 items; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis

2.5.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 32 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieBen.

Tabelle 32: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Pembrolizumab + Cisplatin
+ 5-FU/Capecitabin vs. Cisplatin + 5-FU/Capecitabin

Positive Effekte Negative Effekte

- nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

» Endokrine Erkrankungen (UEs): Hinweis auf einen
hoheren Schaden — AusmaB: betrédchtlich

Zu den Endpunkten Gesundheitszustand und Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten vor.

5-FU: 5-Fluorouracil; UEs: unerwiinschte Ereignisse
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In der Gesamtschau zeigt sich ausschlielich ein negativer Effekt in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen fiir Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin im Vergleich mit der
zweckméBigen Vergleichstherapie in Form einer Therapie nach drztlicher Mafigabe. Dieser
negative Effekt betrifft das spezifische UE endokrine Erkrankungen (Hinweis auf einen
hoheren Schaden betrachtlichen AusmalBes). In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse
reicht dieser negative Effekt nicht aus, um einen geringeren Nutzen von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin abzuleiten.

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nicht kurativ behandelbarem HER2-negativem Adenokarzinom des Osophagus
oder des gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10) in
der Erstlinientherapie keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie Cisplatin + 5-
FU/Capecitabin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der auf Basis einer
gemeinsamen Population aus den jeweils fiir Fragestellung A und Bl relevanten
Teilpopulationen der Studie KEYNOTE 590 einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
fiir Fragestellungen A und B1 ableitet.

Es liegen nur Daten fiir Patientinnen und Patienten vor, fiir die Cisplatin + 5-FU oder
Cisplatin + Capecitabin gemédf Therapie nach drztlicher MalBligabe eine geeignete
Therapieoption darstellt. Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die nach &rztlicher Maflgabe eine
andere Behandlungsoption geeignet ist, liegen keine Daten vor.

2.6 Fragestellung B2: Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem
Adenokarzinom des Osophagus und CPS > 10

2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Zu Zusammenstellung und Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools siehe
Abschnitt 2.3.

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert. Dies stimmt mit der
Einschitzung des pU tiberein.

2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kurativ
behandelbaren, HER2-positiven Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10) in der Erstlinie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-
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basierten Chemotherapie gegeniiber der zweckmiafigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

2.6.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination mit einer
Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kurativ behandelbaren, HER2-positiven
Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10) in der
Erstlinie keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Dies weicht insofern von der Einschédtzung des pU ab, als dieser ebenfalls zu dem Ergebnis
kommit, dass fiir diese Patientenpopulation keine Aussagen zum Zusatznutzen getroffen werden
konnen. Dennoch leitet der pU als Gesamtfazit fiir die Patientenpopulation des gesamten
Anwendungsgebiets (und somit auch fiir die Patientenpopulation der Fragestellung B2) einen
Zusatznutzen ab.

2.7 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 33 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 33: Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiiBlige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmal} des
Zusatznutzens
A erwachsene Patienten mit einem lokal Cisplatin in Anhaltspunkt fiir einen
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht Kombination mit 5- erheblichen
kurativ behandelbaren® Plattenepithelkarzinom | Fluorouracil® Zusatznutzen®

des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

Bl erwachsene Patienten mit einem lokal Therapie nach Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht drztlicher MaBgabe® belegtd f

kurativ behandelbaren®, HER2-negativen
Adenokarzinoms des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10);

Erstlinientherapie

B2 erwachsene Patienten mit einem lokal HER?2-zielgerichtete Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht Therapie nach belegt?
kurativ behandelbaren®, HER2-positiven drztlicher Maligabe®

Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie
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Tabelle 33: Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiiBige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmal} des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Gemall G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver
Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommit.

c. Gemil G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Cisplatin-haltige
Chemotherapie geeignet ist.

d. In die Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten mit einem ECOG-PS > 2 {ibertragen werden kénnen.

e. In Leitlinien werden verschiedene Platin- und Fluoropyrimidin-basierte Kombinations-Chemotherapien
genannt: S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) + Cisplatin oder Capecitabin + Cisplatin [XP], 5-Fluorouracil +
Cisplatin, 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Folinsédure [FLO und FOLFOX], Capecitabin + Oxaliplatin,
infusionales 5-Fluorouracil + Folinsdure + Cisplatin [PLF], Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin [ECX],
Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin [EOX], Epirubicin + Cisplatin + infusionales 5-Fluorouracil [ECF],
Docetaxel + Cisplatin + infusionales 5-Fluorouracil [DCF], 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin,
infusionales 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin + Docetaxel [FLOT-Regime]. Jedoch weisen nur die
Wirkstoffe S5-Fluorouracil, Docetaxel sowie Cisplatin eine Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet
auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in Leitlinien empfohlenen
Arzneimitteln. Im Rahmen der Therapie nach Mallgabe des Arztes werden die hier genannten
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet. Der Zusatznutzen kann gegeniiber einer der
genannten Therapieoptionen im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Die Wahl des
eingesetzten Komparators ist im Dossier zu begriinden.

f. Es liegen nur Daten fiir Patientinnen und Patienten vor, fiir die nach &rztlicher Mafigabe Cisplatin + 5-FU
oder Cisplatin + Capecitabin eine geeignete Therapieoption darstellt. Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die
nach &rztlicher MaBigabe eine andere Behandlungsoption geeignet ist, liegen keine Daten vor.

g. In Leitlinien wird die Kombinationstherapie aus dem Anti-HER2-Antikérper Trastuzumab mit Cisplatin und
Fluoropyrimidinen (5-FU oder Capecitabin) empfohlen, diese ist jedoch nicht (explizit) fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassen. Es weisen nur die Wirkstoffe 5-Fluorouracil sowie Cisplatin eine Zulassung
im vorliegenden Anwendungsgebiet auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation
zugelassenen und in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen der HER2-zielgerichteten Therapie
nach Mafigabe des Arztes wird Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Capecitabin oder 5-
Fluorouracil als ein geeigneter Komparator erachtet. Der Zusatznutzen kann gegeniiber einer der genannten
Therapieoptionen im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Die Wahl des eingesetzten
Komparators ist im Dossier zu begriinden.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Karzinome des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemidll der Fachinformation von
Pembrolizumab [8]. Demnach ist Pembrolizumab gemédl dem neu zugelassenen
Anwendungsgebiet in Kombination mit einer platin- und fluoropyrimidinbasierten
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder
metastasierenden Osophaguskarzinoms oder des HER2-negativen Adenokarzinoms des
gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
(CPS > 10) angezeigt.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckméBigen
Vergleichstherapie in die folgenden nach Fragestellungen geordneten Patientengruppen:

= Fragestellung A: Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht
kurativ behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

* Fragestellung B1: Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten,
nicht kurativ behandelbaren HER2-negativen Adenokarzinom des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie

» Fragestellung B2: Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten,
nicht kurativ behandelbaren HER2-positiven Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen,
dass fiir Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem Karzinom eine kurative
Behandlung mit definitiver Strahlentherapie nicht in Betracht kommt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Nach Angabe des pU zihlt das Osophaguskarzinom zu den Krebserkrankungen mit schlechten
Uberlebensaussichten. Dies sei vor allem darauf zuriickzufiihren, dass nur jeder 3. Tumor in
einem frithen Stadium diagnostiziert wird und somit hdufig eine palliative Situation vorliegt.
Der pU weist auf die hohe Symptomlast bei Patientinnen und Patienten mit einem
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fortgeschrittenem Osophaguskarzinom hin und beschreibt, dass sich durch das schnelle
Fortschreiten der Erkrankung die Symptome und die Lebensqualitit rasch verschlechtern. Dem
pU zufolge wurden fortgeschrittene Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs selten als
eigene Entitiit untersucht, aber in vielen Studien zum Osophagus- oder Magenkarzinom
eingeschlossen, sodass fiir sie die gleichen Therapieempfehlungen gelten.

Vor diesem Hintergrund sieht der pU bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Karzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs einen groBen Bedarf an
neuen Therapieoptionen, die das Gesamtiiberleben verlédngern, das Auftreten von Symptomen
verzogern und ein akzeptables Nebenwirkungsprofil haben.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden. Die Berechnung basiert auf der Anzahl
der Neuerkrankungen innerhalb eines Jahres. Dies begriindet der pU damit, dass sich das
vorliegende Anwendungsgebiet auf eine Erstlinienbehandlung bezieht.
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Schritt 1a: Schritt 1b:
geschiitzte Inzidenz des Osophaguskarzinoms geschitzte Inzidenz bosartiger Neubildungen
(C15 gemidB ICD-10) im Jahr 2021 der Kardia (C16.0 gemif ICD-10) im Jahr 2021
(weiblich 1606, miinnlich 5482, gesamt 7088) (weiblich 886, ménnlich 3282, gesamt 4168)
Schritt 2a: Schritt 2b:
Diagnose im Stadium IV (metastasiert) Diagnose im Stadium IV (metastasiert)
weiblich 24 %, ménnlich 29 % weiblich 37 %, ménnlich 34 %
(weiblich 385, ménnlich 1590, gesamt 1975) (weiblich 328, ménnlich 1116, gesamt 1444)
I
v v v
Schritt 3al: Schritt 3a2: Schritt 3b:
Plattenepithelkarzinome Adenokarzinome Adenokarzinome
36,5-59,9 % (721-1183) 34,5-55,3 % (681-1092) 76,6-83,2 % (1107-1201)
I
v v v
Schritt 4al: Schritt 4a2: Schritt 4b:
HER2-positiv HER2-negativ HER2-negativ
13-17 % (89-186) 87-83 %" (593-907) 66,8 % (740-802)
v v v v
Schritt 5al: Schritt 5a2: Schritt 5a3: Schritt 5b:
PD-L1 exprimierende PD-L1 exprimierende PD-L1 exprimierende PD-L1 exprimierende
Tumore (CPS > 10) Tumore (CPS > 10) Tumore (CPS > 10) Tumore (CPS > 10)
26,7 % (192-316) 26,7-31,6 % (24-59) 26,7-31,6 % (158-286) 31,6 % (234-253)
| ]
v
Schritt 5c:
Summe aus den
Schritten 5a3 und 5b
(392-539)"
|
v
Schritt 6:

GKV-Zielpopulation
88,1 % (535-805)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Der pU multipliziert 87 % mit der Anzahl der Untergrenze und 83 % mit der Anzahl der Obergrenze aus Schritt 3a2.

b. eigene Berechnung auf Basis von Angaben des pU

CPS: Combined Positive Score; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; ICD-10: Internationale statistische

Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; PD-L1: Programmed-Cell-Death-Ligand-1

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)
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Schritt 1a: geschiitzte Inzidenz des Osophaguskarzinoms im Jahr 2021

Zunichst schitzt der pU die Inzidenz des Osophaguskarzinoms in Deutschland im Jahr 2021.
Dazu zieht er die geschlechtsspezifischen rohen Raten der Neuerkrankungen (Diagnosecode
C15 gemiB der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]) aus einer Abfrage in der Datenbank des
Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI) heran [34]. Der pU
stiitzt sich auf die dort genannten Angaben fiir das Jahr 2017 (Frauen: 3,8 pro 100 000
Einwohnerinnen, Ménner: 13,3 pro 100 000 Einwohner) und geht davon aus, dass diese bis zum
Jahr 2021 konstant sind.

Fir die Bevdlkerungszahl greift der pU auf die 14. koordinierte Bevolkerungsvoraus-
berechnung des Statistischen Bundesamtes zuriick [35]. Der Variante 6 (G1-L2-W2) zufolge
leben am 31.12.2021 in Deutschland 42 257 000 Frauen und 41 219 000 Ménner.

Der pU tibertrigt die rohen Raten der Inzidenz auf die vorausberechnete Bevilkerungszahl und
ermittelt so eine Anzahl von 1606 Frauen und 5482 Mannern mit einer Neuerkrankung an einem
Osophaguskarzinom im Jahr 2021.

Schritt 1b: geschitzte Inzidenz bosartiger Neubildungen der Kardia im Jahr 2021

Des Weiteren schitzt der pU die Inzidenz von Karzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs.
Diese operationalisiert er iiber den ICD-10-Diagnosecode C16.0 (Bosartige Neubildung:
Kardia). Ausgehend von den geschlechtsspezifischen rohen Raten der Neuerkrankungen an
Magenkarzinomen (ICD-10: C16) aus den Jahren 2013 bis 2017 gemiB den Daten des RKI
[34], prognostiziert der pU mittels linearer Regression rohe Inzidenzraten fiir das Jahr 2021.
Auf Grundlage von Angaben auf der Webseite des ZfKD [36] veranschlagt der pU Anteilswerte
von 17 % fiir Frauen und 37 % fiir Ménner der Neuerkrankungen mit dem Code C16.0 an allen
Neuerkrankungen, die unter dem Code C16 subsumiert werden. Es resultieren daraus
geschitzte rohe Inzidenzraten fiir bosartige Neubildungen der Kardia im Jahr 2021 (Frauen: 2,1
pro 100 000 Einwohnerinnen, Ménner: 8,0 pro 100 000 Einwohner).

Die geschitzten rohen Raten iibertrdgt der pU auf die gleichen geschlechtsspezifischen
Bevdlkerungszahlen wie in Schritt 1a. Auf diese Weise berechnet er eine Anzahl von 886
Frauen und 3282 Ménnern mit einer Neuerkrankung an einer bosartigen Neubildung der Kardia
im Jahr 2021.

Schritte 2a und 2b: Patientinnen und Patienten mit Diagnose im Stadium IV

In den anschlieBenden Schritten 2a und 2b reduziert der pU die Anzahl der Patientinnen und
Patienten auf diejenigen mit einer Diagnose im Stadium IV nach der Klassifikation der Union
for International Cancer Control (UICC). Die Einschrinkung auf dieses Stadium begriindet der
pU damit, dass sich das vorliegende Anwendungsgebiet auf nicht kurativ behandelbare
Erkrankungen bezieht.
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In Schritt 2a nimmt der pU fiir die Patientinnen und Patienten mit einer Neuerkrankung an
einem Osophaguskarzinom auf Grundlage von Angaben im RKI-Bericht ,Krebs in
Deutschland fiir 2015/2016% an, dass 24 % der Frauen und 29 % der Ménner bei Erstdiagnose
das UICC-Stadium IV aufweisen [37]. Die im RKI-Bericht enthaltenen Stadien beruhen auf
den Angaben zu Primirtumor, Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung (TNM) gemil der
7. Auflage der Klassifikation maligner Tumoren. Mithilfe der genannten Anteilswerte und den
Anzahlen aus Schritt 1a berechnet der pU eine Anzahl von 385 Frauen und 1590 Ménnern mit
einem im Stadium IV  diagnostizierten Osophaguskarzinom (insgesamt 1975
Neuerkrankungen).

Fiir Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs (bzw. bosartige Neubildungen der Kardia)
stiitzt sich der pU in Schritt 2b ebenfalls auf den Bericht des RKI [37]. Basierend auf den darin
enthaltenen Angaben zu Magenkarzinomen (C16), die unter anderem bdsartige Neubildungen
der Kardia umfassen, geht der pU von Anteilen von 37 % fiir Frauen und 34 % flir Ménner mit
Erstdiagnose im Stadium IV aus. Diese prozentualen Angaben multipliziert der pU mit den
Anzahlen aus Schritt 1b. Auf diese Weise schitzt er eine Anzahl von 328 Frauen und 1116
Minnern mit einem im Stadium IV diagnostizierten Karzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs (insgesamt 1444 Neuerkrankungen).

Schritt 3al und 3a2: Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom und
Adenokarzinom des Osophagus

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom bzw. Adenokarzinom
unter denjenigen mit Osophaguskarzinom im Stadium IV zu quantifizieren, zieht der pU
verschiedene Auswertungen einzelner Krebsregister [38-43] und von Daten des RKI [44,45]
heran. Er bildet je histologischem Typ eine Spanne der aus den einzelnen Quellen gewonnenen
Angaben:

= Fiir Plattenepithelkarzinome veranschlagt der pU in Schritt 3al eine Anteilsspanne von
36,5 % bis 59,9 %. Die Untergrenze basiert auf Daten des Krebsregisters Hessen fiir das
Jahr 2016 [40] und bezieht sich auf eine Fallzahl, die beide Geschlechter einschlie3t. Die
Obergrenze beruht auf Daten des Krebsregisters Bayern aus den Jahren 2013 und 2014
[38]. Den Wert von 59,9 % berechnet der pU als arithmetischen Mittelwert der separat
vorliegenden Angaben fiir Frauen (66,5 %) und Minner (53,3 %).

» Fiir Adenokarzinome geht der pU in Schritt 3a2 von einer Anteilsspanne von 34,5 % bis
55,3 % aus. Im Gegensatz zum vorherigen histologischen Typ geht hierbei die
Obergrenze auf die beschriebenen Daten des Krebsregisters Hessen zuriick [40]. Die
Untergrenze beruht wiederum auf den zuvor erwahnten Daten des Krebsregisters Bayern
[38] und stellt erneut ein arithmetisches Mittel aus den geschlechtsspezifischen Daten dar
(Frauen: 27,3 %, Minner: 41,7 %).

Die ermittelten Anteilsspannen tibertragt der pU jeweils auf die gesamte Anzahl (d. h. Frauen
und Ménner) aus Schritt 2a. Aus dieser Vorgehensweise resultieren Anzahlen von 721 bis 1183
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Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom und von 681 bis 1092 Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus.

Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastroosophagealen
Ubergangs

In Schritt 3b greift der pU fiir den Anteil der Adenokarzinome an Karzinomen des
gastrodsophagealen Ubergangs auf Auswertungen einzelner Krebsregister zuriick [38-
40,42,46]. Er stiitzt sich auf Daten zu den Magenkarzinomen (C16).

Er ermittelt aus den einzelnen Quellen eine Anteilsspanne von 76,6 % bis 83,2 %. Die
Untergrenze bezieht sich auf Daten des Krebsregisters Niedersachsen aus den Jahren 2017 und
2018 [39]. Nach Angabe des pU entspricht der Anteilswert von 76,6 % dem Mittelwert aus den
separaten Angaben fiir Frauen und Ménner (71,5 % und 81,9 %). Die Obergrenze von 83,2 %
bezieht sich auf Daten des Krebsregisters Nordrhein-Westfalen und eine Fallzahl, die beide
Geschlechter umfasst [43].

Der pU wendet die ermittelte Anteilsspanne auf die gesamte Anzahl (d. h. Frauen und Ménner)
aus Schritt 2b an. Daraus ergibt sich eine geschdtzte Anzahl von 1107 bis 1201 Patientinnen
und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs.

Schritte 4al und 4a2: Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem bzw. HER2-
negativem Adenokarzinom des Osophagus

Der pU geht in Schritt 4al von einem Anteil von 13 % bis 17 % der Patientinnen und Patienten
aus, deren Adenokarzinom des Osophagus HER2-positiv ist. Die Spanne ermittelt er aus
5 Studien [23-27]. Die Untergrenze basiert auf dem Anteil mit HER2-Uberexpression bei 1176
als 6sophageales Adenokarzinom klassifizierten Tumoren aus einer Untersuchung aus den USA
mit Daten aus den Jahren 2009 bis 2017 [26]. Die Obergrenze stammt aus einer weiteren Studie
aus den USA, in der 675 Patientinnen und Patienten mit zwischen 1980 und 1997 reseziertem
Osophagealem Adenokarzinom eingeschlossen wurden [27]. Der daraus entnommene Anteil
bezieht sich auf die HER2-Amplifikation. Der pU multipliziert die ermittelte Anteilsspanne mit
den Anzahlen aus Schritt 3a2. Daraus ergeben sich 89 bis 186 Patientinnen und Patienten mit
HER2-positivem Adenokarzinom des Osophagus.

Im Umkehrschluss dazu trifft der pU in Schritt 4a2 die Annahme, dass bei 83 % bis 87 % der
Patientinnen und Patienten aus Schritt 3a2 ein HER2-negatives Adenokarzinom vorliegt. Er
multipliziert 87 % mit der Untergrenze aus Schritt 3a2 (681) und 83 % mit der Obergrenze
(1092). Dieses Vorgehen fiihrt zu einer Anzahl von 593 bis 907 Patientinnen und Patienten mit
HER2-negativem Adenokarzinom des Osophagus.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs

Fiir Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs trifft der pU die Annahme, dass es
sich in 66,8 % der Fille um HER2-negative Karzinome handelt. Diesen Anteil leitet der pU aus
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einem Konferenzabstract ab, in dem ein Anteil von 33,2 % HER2-positiver Karzinome mit
Bezug auf Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs genannt wird [47]. Die zugrunde
liegende Untersuchung des Abstracts ist die ToGA-Studie, in der Patientinnen und Patienten
aus 24 Landern eingeschlossen wurden. Der pU multipliziert den Anteil von 66,8 % mit den
Anzahlen aus Schritt 3b. Auf diese Weise berechnet er 740 bis 802 Patientinnen und Patienten
mit HER2-negativem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs.

Schritte Sal, Sa2, 5a3 und 5b: Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10)

In den anschlieBenden Schritten berechnet der pU fiir die verschiedenen histologischen Typen
der Karzinome des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs die Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10). Er zieht dabei fiir
alle Patientengruppen Daten aus dem SAPHIR-Register heran [48]. Dabei handelt es sich um
ein Register, das dem Studienregistereintrag zufolge seit Dezember 2019 Erwachsene aus
Deutschland mit metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus oder mit
metastasiertem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs oder des Magens
einschlieBt, die eine palliative Erstlinienbehandlung erhalten sollen [49]. Die vom pU
herangezogene Auswertung des Registers hat den Datenstand 14.01.2021 und beinhaltet 54
Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und 94 Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs [48]. Von diesen
Patientinnen und Patienten liegen Ergebnisse zum PD-LI1-Status fiir 15 mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus (n =4 mit CPS > 10; n = 11 mit CPS < 10) und fiir 19
mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs (n=6 mit CPS>10; n=13 mit
CPS < 10) vor. Mithilfe dieser Daten macht der pU Angaben zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit CPS > 10 in den verschiedenen Patientengruppen:

= 26,7 % fiir die Patientengruppe mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus sowie

= 31,6 % fiir die Patientengruppe mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs.

Bei der Anteilsberechnung bezieht sich der pU jeweils auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten, fiir die Ergebnisse zum PD-L1-Status vorliegen.

= Schritt 5al: Ausgehend von den Anzahlen in Schritt 3al und einem Anteil von 26,7 %
mit CPS > 10 ermittelt der pU eine Anzahl von 192 bis 316 Patientinnen und Patienten
mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und PD-L1 exprimierenden Tumoren.

= Schritte 5a2 und 5a3: Da dem pU zufolge fiir Patientinnen und Patienten mit Adeno-
karzinom des Osophagus keine Daten verfiigbar sind, bildet er fiir diese unabhéngig vom
HER2-Status eine Anteilsspanne aus den vorhandenen Angaben zu Plattenepithel-
karzinomen des Osophagus und Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs
(26,7 % bis 31,6 %). Durch Multiplikation der Anteilsspanne mit den Anzahlen aus den
jeweils vorausgehenden Schritten 4al und 4a2 ermittelt der pU
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o in Schritt 5a2 eine Anzahl von 24 bis 59 Patientinnen und Patienten mit HER2-
positivem Adenokarzinom des Osophagus und PD-L1 exprimierenden Tumoren und

o in Schritt 5a3 eine Anzahl von 158 bis 286 Patientinnen und Patienten mit HER2-
negativem Adenokarzinom des Osophagus und PD-L1 exprimierenden Tumoren.

=  Schritt 5b: Ausgehend von den Anzahlen in Schritt 4b und einem Anteil von 31,6 % mit
CPS > 10 berechnet der pU somit eine Anzahl von 234 bis 253 Patientinnen und Patienten
mit HER2-negativem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und PD-L1
exprimierenden Tumoren.

Die aus den Schritten 5al und 5a2 resultierenden Anzahlen stellen gemél der Berechnung des
pU die Zielpopulation der Fragestellungen A (5al) und B2 (5a2) dar.

Schritt 5¢: Summe aus den Schritten 5a3 und 5b

Zur Zielpopulation der Fragestellung B1 zéhlen sowohl Patientinnen und Patienten mit HER2-
negativem Adenokarzinom des Osophagus (5a3) als auch diejenigen mit HER2-negativem
Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs (5b). Werden die entsprechenden Anzahlen aus
den Schritten 5a3 und 5b addiert, ergeben sich eigenen Berechnungen zufolge 392 bis 539
Patientinnen und Patienten fiir die Zielpopulation der Fragestellung B1.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU geht abschlieBend von einem GKV-Anteil von 88,1 % aus [50,51]. Diesen iibertragt
der pU auf die Anzahlen aus den Schritten 5al, 5a2 und 5c. Dieser Berechnung zufolge umfasst
die GKV-Zielpopulation der Erstlinienbehandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit
einer platin- und fluoropyrimidinbasierten Chemotherapie eine Anzahl von insgesamt 535 bis
805 Patientinnen und Patienten. Diese verteilen sich laut pU folgendermalBlen auf die
Patientengruppen der betrachteten Fragestellungen:

= Fragestellung A: 169 bis 278 Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten, nicht kurativ behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus
mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

= Fragestellung B1: 345 bis 475 Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht kurativ behandelbaren HER2-negativen
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

= Fragestellung B2: 21 bis 52 Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten, nicht kurativ behandelbaren HER2-positiven Adenokarzinom des
Osophagus mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Es liegen jedoch in mehreren Schritten
methodische Limitationen und Unsicherheiten vor. Die Angaben des pU zur Anzahl der
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Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation stellen insgesamt eine Unterschétzung
dar. Die mafigeblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Der pU berticksichtigt in seiner Berechnung ausschlielich Patientinnen und Patienten mit einer
Neuerkrankung im Betrachtungsjahr und begriindet dies damit, dass sich die vorliegende
Bewertung auf eine Erstlinienbehandlung bezieht. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass in der
Zulassungsstudie von Pembrolizumab (KEYNOTE 590) eingeschlossene Patientinnen und
Patienten unter bestimmten Bedingungen eine vorherige neoadjuvante oder adjuvante Therapie
erhalten haben konnten. Folglich konnen auch Patientinnen und Patienten, die bereits zuvor
eine kurativ intendierte Behandlung in einem fritheren Stadium erhalten haben, fiir eine
Therapie mit Pembrolizumab infrage kommen, sofern sie einen Progress erleiden und noch
keine Behandlung fiir das fortgeschrittene bzw. metastasierende Stadium erhalten haben.

Zu den Schritten 1a und 1b

Die vom pU fiir das Jahr 2021 prognostizierte Inzidenz der Osophaguskarzinome (Fallzahl:
1606 Frauen, 5482 Ménner) fallt vergleichsweise gering aus. Dem aktuellen Bericht ,,Krebs in
Deutschland fiir 2017/2018 des RKI ist eine Prognose von 8300 Neuerkrankungen (2000
Frauen und 6300 Minner) fiir das Jahr 2022 zu entnehmen [52].

Fiir den Anteil bosartiger Neubildungen der Kardia (C16.0) an allen Magenkarzinomen (C16)
stiitzt sich der pU auf prozentuale Angaben (Frauen 17 %, Ménner 37 %) von der Webseite des
Zentrums fiir Krebsregisterdaten [36]. In der Auswertung ist auch ein relevanter Anteil mit der
Codierung C16.9 (Bosartige Neubildung: Magen, nicht nidher bezeichnet) — d. h. ohne néhere
Angaben zum betroffenen Abschnitt des Magens — enthalten (Frauen 26 %, Ménner 20 %). Es
ist unklar wie hoch der Anteil bdsartiger Neubildungen der Kardia ausfallen wiirde, wenn sich
die Félle mit der Codierung C16.9 stattdessen spezifischen Diagnosecodes zuordnen lieen.

Zu den Schritten 2a und 2b

Der pU beschrinkt sich in seiner Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten auf
die Neuerkrankungen im UICC-Stadium IV geméB der 7. Auflage der Klassifikation maligner
Tumoren und damit auf Félle, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Fernmetastasen
vorliegen. GemaB der Fachinformation von Pembrolizumab [8] kommen fiir eine Therapie auch
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren Karzinomen infrage,
die in der Berechnung des pU unberiicksichtigt bleiben. Dies fiihrt zu einer Unterschitzung der
Zielpopulation.

Mit Blick auf die vom pU fiir bosartige Neubildungen der Kardia angenommenen Anteilswerte
im Stadium IV liegt Unsicherheit vor. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass er Daten zur
Gesamtheit der Magenkarzinome und keine spezifischen Daten fiir die Kardia heranzieht.

Mit Bezug auf Osophagus- und Magenkarzinome liegt gemiB der RKI-Daten ein hoher Anteil
von Fillen mit unbekanntem Stadium vor [37], die der pU bei der Ermittlung der angesetzten
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Anteilswerte nicht mit einbezieht. Es besteht Unsicherheit inwieweit die Stadienverteilung auf
Grundlage der Félle mit bekanntem Stadium fiir die Gesamtheit aller Fille aussagekréftig ist.

Zu den Schritten 3al, 3a2 und 3b

Fiir den Anteil der Plattenepithelkarzinome (Schritt 3al) und Adenokarzinome (Schritt 3a2) an
den Osophaguskarzinomen bildet der pU jeweils Spannen, deren Unter- und Obergrenzen aus
den Jahresberichten der Krebsregister Hessen und Bayern hervorgehen [38,40]. Die vom pU
ebenfalls vorgelegten Angaben auf Grundlage der Daten des RKI [44,45] legen nahe, dass die
Anteilswerte fiir die histologischen Typen eher im mittleren Bereich der vom pU gebildeten
Spannen zu erwarten sind. Die Daten des RKI umfassen die Daten der einzelnen
Landeskrebsregister und stellen somit eine geeignetere Grundlage flir das Bundesgebiet dar als
die Angaben aus einzelnen bundeslandspezifischen Krebsregistern.

Im Hinblick auf die Anteilsspannen in den Schritten 3al, 3a2 und 3b ist aulerdem nicht
nachvollziehbar, dass der pU fiir einen Teil der Quellen, denen geschlechtsspezifische
Anteilswerte der histologischen Typen zu entnehmen sind, arithmetische Mittelwerte aus den
Angaben fiir Frauen und Ménner bildet. Die Anteilswerte der histologischen Typen fallen bei
Frauen und Ménnern unterschiedlich aus. Vor dem Hintergrund, dass deutlich mehr Ménner
von Osophaguskarzinomen und bosartigen Neubildungen der Kardia betroffen sind, fiihren
arithmetische Mittelwerte hier zu einer unangemessenen Gewichtung der Anteilswerte fiir die
Population, die beide Geschlechter umfasst.

Dartiber hinaus fiihrt zu Unsicherheit, dass sich die vom pU vorgelegten Auswertungen zu den
histologischen Typen nicht nur auf Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener bzw.
metastasierter Erkrankung beziehen. Aus einer der Publikationen auf Grundlage von Daten des
RKI geht fiir Osophaguskarzinome hervor, dass die Verteilungen der histologischen Typen je
nach Stadium unterschiedlich ausfallen [44]. Fiir die bosartigen Neubildungen der Kardia ergibt
sich zusitzlich erneut eine Unsicherheit daraus, dass der pU auf Daten fiir die Gesamtheit der
Magenkarzinome zuriickgreift.

Zu den Schritten 4al, 4a2 und 4b

Die vom pU in Schritt 4al angesetzten Anteilswerte fiir HER2-positive Karzinome unter den
Adenokarzinomen des Osophagus (13 % bis 17 %) sind wahrscheinlich unterschitzt. Die
Untergrenze von 13 % bezieht sich auf den Anteil mit HER2-Uberexpression aus der zugrunde
liegenden Untersuchung [26]. Es findet sich in der zugehorigen Publikation jedoch auch ein
Anteilswert fiir die HER2-Amplifikation in Hohe von 23 %. AuBerdem gibt es weitere
Publikationen [12,28-30], die auf hohere Anteile HER2-positiver Karzinome unter den
Osophagealen Adenokarzinomen hindeuten (beispielsweise ca. 30 %).

Aus der Unterschiatzung in Schritt 4al folgt, dass die Spanne in Schritt 4a2 wahrscheinlich
liberschatzt ist.
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Der vom pU in Schritt 4b fiir HER2-negative Karzinom unter den Adenokarzinomen des
gastrodsophagealen Ubergangs angesetzte Anteilswert in Hohe von 66,8 % [47] ist eher als eine
Untergrenze anzusehen. Es gibt weitere Publikationen, die auf einen hoheren Anteil HER2-
negativer Karzinome schlieBen lassen [28,30,53]. Vor dem Hintergrund, dass in der dem
Anteilswert von 66,8 % zugrunde liegenden ToGA-Studie z. B. auch Patientinnen und
Patienten mit rezidivierter Erkrankung eingeschlossen wurden und weitere spezifische Ein- und
Ausschlusskriterien zur Anwendung kamen (z. B. Einschluss nur bei addquater Organfunktion)
[54], konnte eine Spanne aus verschiedenen Quellen die Unsicherheit vermutlich besser
abbilden.

Zu den Schritten 5al, 5a2, 5a3 und 5b

Die vom pU fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
herangezogenen Anteilswerte sind mit Unsicherheit behaftet. Sie beruhen auf einer Auswertung
des SAPHIR-Registers, die nur eine sehr geringe Fallzahl mit vorliegenden Ergebnissen zum
PD-L1-Status umfasst [48]. Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinomen des Osophagus
scheinen im Register nicht enthalten zu sein, sodass der pU fiir diesen histologischen Typ auf
die Angaben zu Plattenepithelkarzinomen des Osophagus und Adenokarzinomen des
gastrodsophagealen Ubergangs zuriickgreift. Auch dieses Vorgehen fiihrt zu einer Unschirfe.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Fiir das Osophaguskarzinom geht der pU wie in Schritt 1a davon aus, dass die rohe Rate der
Inzidenz bis zum Jahr 2026 konstant bleibt. Fiir die 5-Jahres-Privalenz der Osophagus-
karzinome sowie die Inzidenz und 5-Jahres-Privalenz bosartiger Neubildungen der Kardia
berechnet der pU analog zu seiner Vorgehensweise in Schritt 1b rohe Raten bis zum Jahr 2026
mittels linearer Regression auf Grundlage der Daten des RKI fiir die Jahre 2013 bis 2017 [34].
Er geht dabei von den gleichen Anteilswerten bdsartiger Neubildungen der Kardia an den
Magenkarzinomen aus wie in Schritt 1b.

Der pU iibertrdgt die ermittelten rohen Raten auf die jdhrlichen Bevdlkerungszahlen nach
Geschlecht fiir die Jahre 2022 bis 2026 gemdll Variante 6 (G1-L2-W2) der Bevdlkerungs-
vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes [35]. Auf Grundlage dieser Berechnung
schitzt der pU, dass die jihrliche Inzidenz der Osophaguskarzinome bis zum Jahr 2026 relativ
konstant bleibt, wahrend eine geringfiigige Abnahme der jdhrlichen Inzidenz bdsartiger
Neubildungen der Kardia stattfindet. Fiir die 5-Jahres-Prdvalenz geht der pU von einer
geringfiigigen Zunahme beim Osophaguskarzinom und einer geringfiigigen Abnahme bei
bosartigen Neubildungen der Kardia aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 34 in Verbindung mit Tabelle 35.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien benannt:

» Fragestellung A (Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht
kurativ behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren [CPS > 10]; Erstlinientherapie):

o Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU)

» Fragestellung B1 (Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten,
nicht kurativ behandelbaren HER2-negativen Adenokarzinom des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1 exprimierenden Tumoren [CPS > 10];
Erstlinientherapie):

o Therapie nach drztlicher Mal3igabe

= Fragestellung B2 (Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten,
nicht kurativ behandelbaren HER2-positiven Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1
exprimierenden Tumoren [CPS > 10]; Erstlinientherapie):

o HER2-zielgerichtete Therapie nach érztlicher Ma3gabe

Laut der Benennung der zweckméfigen Vergleichstherapie vom G-BA besteht beziiglich der
Therapie der Patientenpopulationen der Fragestellungen B1 und B2 jeweils eine Diskrepanz
zwischen in der Indikation zugelassenen und in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Der pU
macht fir die Fragestellungen B1 und B2 Angaben zu den Kosten von zahlreichen
Behandlungsoptionen, die im Rahmen der Therapie nach drztlicher Mallgabe (B1) und der
HER2-zielgerichteten Therapie nach é&rztlicher Mal3gabe (B2) als geeignete Komparatoren
erachtet werden. In der vorliegenden Bewertung werden mit Blick auf die Fragestellungen B1
und B2 nur die Kosten der Behandlungsoptionen bewertet, die geméfl den Fachinformationen
explizit im vorliegenden Anwendungsgebiet (Karzinom des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs) zugelassen sind. Dies betrifft die Optionen Cisplatin in
Kombination mit 5-FU und Cisplatin in Kombination mit infusionalem 5-FU und Docetaxel
bei Fragestellung B1. Zusitzlich wird noch die Kombination Cisplatin in Kombination mit
infusionalem 5-FU und Folinsdure unter Vorbehalt bewertet, da Folinsdure zwar nicht explizit
fiir die Behandlung von Karzinomen des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs
zugelassen ist, aber eine Zulassung in der zytotoxischen Therapie in Kombination mit 5-FU
aufweist [55]. Fiir die anderen vom pU fiir die Fragestellungen B1 und B2 vorgelegten
Behandlungsoptionen entfillt die Bewertung der Angaben zu den Kosten, da sie nicht explizit
im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen oder verordnungsfahig sind.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -102 -



Dossierbewertung A21-144 Version 1.1
Pembrolizumab (Karzinom des Osophagus oder gastrodsophagealen Ubergangs) 01.04.2022

Pembrolizumab wird gemdBl der Fachinformation in Kombination mit einer platin- und
fluoropyrimidinbasierten Chemotherapie angewendet [8]. Fiir die Kosten der Kombinations-
partner macht der pU Angaben zu den Kosten von 2 verschiedenen Kombinationen: Cisplatin
in Kombination mit 5-FU und Cisplatin in Kombination mit Capecitabin. Davon wird nur die
erstgenannte Kombination bewertet, da Capecitabin im vorliegenden Anwendungsgebiet weder
zugelassen [56] noch verordnungsfahig ist.

3.2.1 Behandlungsdauer

Sofern in den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in
der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr zugrunde
gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU. Allein fiir Cisplatin in der Kombination mit
Pembrolizumab und 5-FU geht der pU von einer begrenzten Behandlungsdauer iiber 6 Zyklen
aus (siehe dazu nichster Absatz).

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Pembrolizumab und den vom pU dargestellten
Kombinationspartnern Cisplatin und 5-FU entsprechen der Fachinformation von
Pembrolizumab [8]. Fiir Pembrolizumab geht er von einer intravendsen Gabe alle 3 Wochen
oder alle 6 Wochen aus. Fiir den Behandlungsmodus der Kombinationspartner stiitzt er sich auf
die Angaben in Abschnitt 5.1 der Fachinformation von Pembrolizumab [8]. Der pU geht von
3-wochentlichen Zyklen aus, in denen die Gabe von Cisplatin jeweils an Tag 1 und die Gabe
von 5-FU jeweils an den Tagen 1 bis 5 stattfinden. In der Fachinformation ist nur fiir Cisplatin
eine maximale Anzahl von 6 Zyklen explizit genannt [8]. Dies wird vom pU beriicksichtigt. Da
die Behandlung mit Cisplatin auf 6 Zyklen begrenzt ist, beziehen sich die vom pU berechneten
Kosten auf das 1. Behandlungsjahr.

Bei der zweckmifBligen Vergleichstherapie geht der pU fiir die Kombination von Cisplatin mit
5-FU in Ubereinstimmung mit der Fachinformation von 5-FU [10] von 3-wdchentlichen Zyklen
aus. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass gemdfl der Fachinformation von 5-FU auch
4-wochentliche Wiederholungen moglich sind. Dies wiirde mit einer geringeren Anzahl an
Behandlungstagen einhergehen als bei einer 3-wdchentlichen Wiederholung. Fiir 5-FU geht der
pU in Ubereinstimmung mit der Fachinformation [10] von einer Anwendung an den Tagen 1
bis 5 je Zyklus aus. Fiir den Behandlungsmodus von Cisplatin verweist der pU auf die Studie
Kang et al. (2009) [57]. Diese wird in der S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus ausschlieflich im Abschnitt zur
palliativen Erstlinientherapie der HER2-negativen Adenokarzinome zitiert [11]. In der Studie
wurde Cisplatin in der Kombination mit 5-FU jeweils an Tag 1 jedes 3-wdchentlichen Zyklus
verabreicht [57].

Fiir die Kombination von Cisplatin mit 5-FU und Folinsdure sind den Fachinformationen keine
Angaben zum Behandlungsmodus in dieser konkreten Kombination zu entnehmen [10,55,58].
Aus diesem Grund stiitzt sich der pU auf die Studie Al-Batran et al. (2008) [59], die in der S3-
Leitlinie im Abschnitt zur palliativen Erstlinientherapie der HER2-negativen Adenokarzinome
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zitiert wird [11]. Der pU geht von einer Behandlung in 2-wdchentlichen Zyklen mit einer Gabe
aller 3 Kombinationspartner an Tag 1 jedes Zyklus aus. Im Hinblick auf die Anwendung von
5-FU und Folinsédure stimmt der vom pU angenommene Behandlungsmodus nicht mit dem aus
der Studie Al-Batran et al. (2008) [59] iiberein. Dort wurden 5-FU und Folinséure in Zyklen
mit einer wochentlichen Gabe iiber 6 Wochen gefolgt von einer 2-wochigen Pause verabreicht
[59]. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass der vom pU angenommene Behandlungsmodus
mit dem aus der Leitlinie des NCCN [12] libereinstimmt, in der sowohl auf die Studie Al-Batran
et al. (2008) [59] als auch auf eine Publikation von Bouché et al. (2004) [60] verwiesen wird.

Die Angaben des pU zur Kombination von Docetaxel mit Cisplatin und 5-FU entsprechen der
Fachinformation von Docetaxel [61], der zufolge die Behandlung in 3-wdchentlichen Zyklen
mit Gabe von Docetaxel und Cisplatin an Tag 1 jedes Zyklus und mit Gabe von 5-FU an 5
Tagen je Zyklus stattfindet.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Cisplatin, 5-FU, Folinsdure und Docetaxel richtet sich nach der
Korperoberfliche (KOF) [8,10,57,59,61]. Der pU legt fiir seine Berechnungen die DuBois-
Formel und die durchschnittlichen KorpermalBle geméll den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 zugrunde [62].

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Pembrolizumab in der Kombination mit Cisplatin
und 5-FU entsprechen der Fachinformation von Pembrolizumab [8].

Der pU geht bei der Kombination von Cisplatin mit 5-FU von einer Dosierung von 80 mg/m? KOF
fiir Cisplatin und von 800 mg/m? KOF fiir 5-FU pro Behandlungstag aus. Dies entspricht den
Dosierungen der Studie aus der Publikation von Kang et al. (2009) [57], siche Abschnitt 3.2.1. In
der Fachinformation von 5-FU ist eine Dosierung von 1000 mg/m? KOF fiir 5-FU in der
Kombination mit Cisplatin angegeben [10]. Dies fiihrt aufgrund der Berechnungen inklusive
Verwurf zu demselben Verbrauch wie bei der vom pU zugrunde gelegten geringeren Dosierung.

Im Hinblick auf die Kombination von Cisplatin mit 5-FU und Folinsdure entsprechen die
Angaben des pU zum Verbrauch dem des Behandlungsschemas in der NCCN-Leitlinie [12].

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-FU
entsprechen der Fachinformation von Docetaxel [61].

Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU in allen hier bewerteten Regimen den Verbrauch von
Cisplatin iiber Prdparate abbildet, die keine explizite Zulassung fiir die Behandlung von
Karzinomen des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs aufweisen [63,64]. Bei einer
Abbildung des Verbrauchs von Cisplatin iiber das Préparat mit expliziter Zulassung fiir die
Kombinationschemotherapie bei fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen [58] wiirde eine
hohere Anzahl an benétigten Durchstechflaschen resultieren, weil das Prdparat nur in einer
maximalen Wirkstérke von 50 mg und nicht in einer Wirkstérke von 100 mg zur Verfiigung steht.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Pembrolizumab, Cisplatin, 5-FU, Folinsdure und
Docetaxel geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.09.2021 wieder.

Wie in Abschnitt 3.2.2 beschrieben wurde, setzt der pU fiir simtliche Kombinationen Cisplatin-
Priparate an, die keine explizite Zulassung fiir die Behandlung von Karzinomen des Osophagus
oder des gastrodsophagealen Ubergangs aufweisen [63,64]. Die Kalkulation auf Grundlage des
explizit zugelassenen Priparates [58] geht mit etwas hoheren Kosten einher als die Berechnung
auf Grundlage der vom pU angesetzten Préparate.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen sind {iberwiegend
nachvollziehbar.

Der pU beriicksichtigt insbesondere Kosten fiir die Infusionstherapie gemil3 Einheitlichem
Bewertungsmafistab (Ziffer 02101) und, da alle Kombinationstherapien Cisplatin einschlie3en,
Kosten fiir die Hydratation und forcierte Diurese, die aufgrund der Anwendung von Cisplatin
erforderlich sind [58]. Der pU scheint sich an den Fachinformationen nicht explizit
zugelassener Cisplatin-Priparate (siche Abschnitt 3.2.2 und Abschnitt 3.2.3) zu orientieren
[63,64]. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Fachinformation des explizit zugelassenen
Cisplatin-Priparates abweichende Vorgaben zur forcierten Diurese macht [58].

Fir sdmtliche Kombinationstherapien konnten geméB den Fachinformationen weitere
zuséatzlich notwendige Leistungen angesetzt werden. Exemplarisch kann auf Laborleistungen
auf Grundlage der Fachinformationen von Cisplatin und 5-FU hingewiesen werden [10,58].

Die vom pU angegebenen Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen geméall Hilfstaxe
sind flir alle bis auf 1 der hier bewerteten Kombinationstherapien fiir die von ihm
angenommenen Anzahlen der Behandlungstage plausibel. Die Kosten fiir die Kombination von
Docetaxel mit Cisplatin und 5-FU sind nicht génzlich nachvollziehbar und unterschatzt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Pembrolizumab in Kombination mit Cisplatin und 5-FU
Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von 111 538,35 € bis 112 156,05 €. Sie
bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen und
Kosten geméal Hilfstaxe.

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten inklusive der Kosten fiir die
unterschiedlichen Kombinationstherapien der zweckmifligen Vergleichstherapie nach
Fragestellungen findet sich in Tabelle 36 in Abschnitt 4.4.
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Im Hinblick auf die berechneten Arzneimittelkosten der zu bewertenden Therapie und der
zweckméBigen Vergleichstherapie ergeben sich die folgenden Bewertungen:

* Die vom pU fiir Pembrolizumab in Kombination mit Cisplatin und 5-FU berechneten
Arzneimittelkosten liegen fiir das 1. Behandlungsjahr in einer plausiblen Groenordnung,
auch wenn der pU ein nicht explizit zugelassenes Cisplatin-Préparat [64] ansetzt.

= Die Arzneimittelkosten, die der pU fiir Cisplatin in Kombination mit 5-FU berechnet,
sind fiir das von ihm angenommene Dosierungsschema [57] etwas unterschitzt. Dies ist
auf die Verwendung eines nicht explizit zugelassenen Cisplatin-Priparates [64] zurilickzu-
filhren. Die Verwendung des explizit zugelassenen Préparates [58] ist mit etwas hoheren
Kosten verbunden.

* Die vom pU fiir Cisplatin in Kombination mit 5-FU und Folinséure ausgewiesenen
Arzneimittelkosten sind — bei Berechnung auf Grundlage des Behandlungsschemas aus
der NCCN-Leitlinie [12] — etwas unterschitzt. Dies ist ebenfalls auf die Verwendung
eines Cisplatin-Priparates ohne explizite Zulassung [63] zurilickzufiihren.

* Die Arzneimittelkosten fiir Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-FU sind
ebenfalls etwas unterschétzt. Dies ist erneut durch das Ansetzen eines nicht explizit
zugelassenen Cisplatin-Préaparates [64] bedingt.

Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind iiberwiegend nachvollziehbar. Es
konnten jedoch fiir sémtliche Kombinationstherapien weitere Leistungen angesetzt werden.

Die vom pU berechneten Kosten gemif3 Hilfstaxe sind fiir alle bis auf 1 der Kombinations-
therapien fiir die angenommene Anzahl der Behandlungstage plausibel. Fiir Docetaxel in
Kombination mit Cisplatin und 5-FU sind die Kosten der Hilfstaxe unterschétzt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU duBert sich zu verschiedenen Aspekten, die Auswirkungen auf die Versorgungsanteile
von Pembrolizumab haben konnen. Er geht davon aus, dass aufgrund der Kontraindikationen
gemal der Fachinformation von Pembrolizumab [8] nur sehr wenige Patientinnen und Patienten
keine Therapie erhalten konnen. Zu den Kontraindikationen gemdB3 der Fachinformationen
etwaiger Kombinationspartner von Pembrolizumab duflert er sich nicht. Den Angaben des pU
zufolge liegen derzeit keine geeigneten Daten vor, um eine Differenzierung nach ambulantem
und stationdrem Versorgungsbereich vornehmen zu kdnnen.

Zusammenfassend beschreibt der pU, dass aus seiner Sicht mangels belastbarer Daten derzeit
keine zuverldssige Abschitzung der Versorgungsanteile von Pembrolizumab erfolgen kann. Es
sei jedoch davon auszugehen, dass in der Versorgungsrealitét nicht die gesamte Zielpopulation
mit Pembrolizumab behandelt wird.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Pembrolizumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Pembrolizumab ist in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder
metastasierenden Osophaguskarzinoms oder des HER2-negativen Adenokarzinoms des
gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS > 10) angezeigt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des Zusatznutzens von Pembrolizumab sind je nach

Primérdiagnose unterschiedlich.

Tabelle 34 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 34: Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmiiBige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmal} des
Zusatznutzens
A erwachsene Patienten mit einem lokal Cisplatin in Anhaltspunkt fiir einen
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht Kombination mit 5- erheblichen
kurativ behandelbaren® Plattenepithelkarzinom | Fluorouracil® Zusatznutzen®

des Osophagus mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10); Erstlinientherapie

B1 erwachsene Patienten mit einem lokal Therapie nach Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht drztlicher MaBgabe® belegtd f

kurativ behandelbaren®, HER2-negativen
Adenokarzinoms des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10);

Erstlinientherapie

B2 erwachsene Patienten mit einem lokal HER?2-zielgerichtete Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenen oder metastasierten, nicht Therapie nach belegt?
kurativ behandelbaren®, HER2-positiven drztlicher Maligabe®

Adenokarzinom des Osophagus mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie
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Tabelle 34: Pembrolizumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmiiBige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® und Ausmal} des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Gemall G-BA wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver
Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommit.

c. Gemil G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten eine Cisplatin-haltige
Chemotherapie geeignet ist.

d. In die Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und
Patienten mit einem ECOG-PS > 2 {ibertragen werden kénnen.

e. In Leitlinien werden verschiedene Platin- und Fluoropyrimidin-basierte Kombinations-Chemotherapien
genannt: S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) + Cisplatin oder Capecitabin + Cisplatin [XP], 5-Fluorouracil +
Cisplatin, 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Folinsédure [FLO und FOLFOX], Capecitabin + Oxaliplatin,
infusionales 5-Fluorouracil + Folinsdure + Cisplatin [PLF], Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin [ECX],
Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin [EOX], Epirubicin + Cisplatin + infusionales 5-Fluorouracil [ECF],
Docetaxel + Cisplatin + infusionales 5-Fluorouracil [DCF], 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin,
infusionales 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin + Docetaxel [FLOT-Regime]. Jedoch weisen nur die
Wirkstoffe S5-Fluorouracil, Docetaxel sowie Cisplatin eine Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet
auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in Leitlinien empfohlenen
Arzneimitteln. Im Rahmen der Therapie nach Mallgabe des Arztes werden die hier genannten
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet. Der Zusatznutzen kann gegeniiber einer der
genannten Therapieoptionen im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Die Wahl des
eingesetzten Komparators ist im Dossier zu begriinden.

f. Es liegen nur Daten fiir Patientinnen und Patienten vor, fiir die nach &rztlicher Mafigabe Cisplatin + 5-FU
oder Cisplatin + Capecitabin eine geeignete Therapieoption darstellt. Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die
nach &rztlicher MaBigabe eine andere Behandlungsoption geeignet ist, liegen keine Daten vor.

g. In Leitlinien wird die Kombinationstherapie aus dem Anti-HER2-Antikérper Trastuzumab mit Cisplatin und
Fluoropyrimidinen (5-FU oder Capecitabin) empfohlen, diese ist jedoch nicht (explizit) fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassen. Es weisen nur die Wirkstoffe 5-Fluorouracil sowie Cisplatin eine Zulassung
im vorliegenden Anwendungsgebiet auf. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation
zugelassenen und in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen der HER2-zielgerichteten Therapie
nach Mal3gabe des Arztes wird Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Capecitabin oder 5-
Fluorouracil als ein geeigneter Komparator erachtet. Der Zusatznutzen kann gegeniiber einer der genannten
Therapieoptionen im Rahmen einer Single-Komparator-Studie erfolgen. Die Wahl des eingesetzten
Komparators ist im Dossier zu begriinden.

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 35: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der |Kommentar
Therapie Patientinnen
(zu bewertendes und
Arzneimittel) Patienten?®
Pembrolizumab® | Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem |535-805 Die Angaben des pU zur Anzahl
nicht resezierbarem oder der Patientinnen und Patienten in
metastasierendem Osophaguskarzinom der gesamten Zielpopulation
oder des HER2-negativen Adeno- stellen eine Unterschitzung dar.
karzinoms des gastrodsophagealen Dies ist insbesondere auf
Ubergangs mit PD-L1 exprimierenden = die Nichtberiicksichtigung von
Tumoren (CPS > 10), davon: Patientinnen und Patienten mit
d Patientinnen und Patienten mit einem | 169-278 lokal fortgeschrittenem nicht
lokal fortgeschrittenen oder resezierbarem Karzinom (siehe
metastasierten, nicht kurativ Schritte 2a und 2b),
behandelbaren Plattenepithelkarzinom = die Nichtberiicksichtigung von
des Osophagus; Erstlinientherapie Patientinnen und Patienten, die
(Fragestellung A) bereits eine Therapie in einem

345-475 fritheren Stqdium erhalten
haben und einen Progress
erleiden sowie

Patientinnen und Patienen mit einem
lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten, nicht kurativ

behandelbaren HER2-negativen " eing zu gering angesetzte
Adenokarzinom des Osophagus oder Inz@enz fiir Qsophagqs-
des gastrodsophagealen Ubergangs; karzinome (siche Schritt 1a)
Erstlinientherapie (Fragestellung B1) zuriickzufiihren.

Patientinnen und Patienten mit einem |21-52
lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten, nicht kurativ
behandelbaren HER2-positiven
Adenokarzinom des Osophagus;
Erstlinientherapie (Fragestellung B2)

a. Angabe des pU
b. Pembrolizumab wird zur Erstlinienbehandlung in Kombination mit einer platin- und fluoropyrimidin-
basierten Chemotherapie angewendet [8].

CPS: Combined Positive Score; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; PD-L1: Programmed-Cell-Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 36: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

oder metastasierten,
nicht kurativ
behandelbaren
Plattenepithelkarzinom
des Osophagus mit
PD-L1 exprimierenden
Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen |Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

Pembrolizumab® Erwachsene mit lokal |101 647,37 1740,28 8150,70— 111 538,35— | Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten liegen

+ Cisplatin fortgeschrittenem nicht 8768.,40 112 156,05 |fiir das 1. Behandlungsjahr in einer plausiblen

+5.FU resezierbarem oder GroBenordnung.
metastasierendem Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Osophaguskarzinom Leistungen sind {iberwiegend nachvollziehbar. Es
oder Qes HER2- kdnnten jedoch weitere Leistungen angesetzt werden.
negativen Adeno- Die Kosten gemiB Hilfstaxe sind fiir die
karzm9ms des angenommene Anzahl der Behandlungstage plausibel.

- gastrodsophagealen -

Pembrolizumab® Ubergangs mit PD-L1 102 571,91 338,05 1103,70- 104 013,66— | Die Bewertung der Angaben entfillt.

+ Cisplatin exprimierenden 1721,40 104 631,36

+ Capecitabin Tumoren (CPS > 10)

zweckmifige Vergleichstherapie, Fragestellung A: Cisplatin in Kombination mit 5-FU

Cisplatin Erwachsene mit einem |3425,02 1897,38 8456,40 13 778,80 Die Arzneimittelkosten sind fiir das vom pU

+5-FU lokal fortgeschrittenen angenommene Dosierungsschema [57] aufgrund der

Verwendung eines nicht explizit zugelassenen
Cisplatin-Priparates [64] etwas unterschétzt.

Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen sind iiberwiegend nachvollziehbar. Es
konnten jedoch weitere Leistungen angesetzt werden.
Die Kosten gemédB Hilfstaxe sind fiir die
angenommene Anzahl der Behandlungstage plausibel.
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Tabelle 36: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
Kkosten in €*

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
in €*

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif}
Hilfstaxe) in €*

Jahres-
therapie-
kosten in €*

Kommentar

zweckmifige Vergleichstherapie, Fragestellung B1: Therapie nach drztlicher Maligabe

Cisplatin
+ 5-FU

Cisplatin
+ infusionales 5-FU
+ Folinsdure

Cisplatin
+ infusionales 5-FU
+ Docetaxel

Erwachsene mit einem
lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten,
nicht kurativ
behandelbaren HER2-
negativen
Adenokarzinom des
Osophagus oder des
gastrodsophagealen
Ubergangs mit PD-L1
exprimierenden
Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie

3425,02

1897,38

8456,40

13 778,80

Die Arzneimittelkosten sind fiir das vom pU
angenommene Dosierungsschema [57] aufgrund der
Verwendung eines nicht explizit zugelassenen
Cisplatin-Praparates [64] etwas unterschatzt.

Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen sind iiberwiegend nachvollziehbar. Es
konnten jedoch weitere Leistungen angesetzt werden.
Die Kosten gemdB Hilfstaxe sind fiir die
angenommene Anzahl der Behandlungstage plausibel.

6233,52

929,29

5246,10

12 408,91

Die ausgewiesenen Arzneimittelkosten sind — bei
Berechnung auf Grundlage des Behandlungsschemas
aus der NCCN-Leitlinie [12] — aufgrund der
Verwendung eines Cisplatin-Praparates ohne explizite
Zulassung [63] etwas unterschétzt.

Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-
Leistungen sind iiberwiegend nachvollziehbar. Es
konnten jedoch weitere Leistungen angesetzt werden.
Die Kosten gemif Hilfstaxe sind fiir die
angenommene Anzahl der Behandlungstage plausibel.

22491,41

1897,38

8775,86

33 164,66

Die Arzneimittelkosten sind aufgrund der
Verwendung eines nicht explizit zugelassenen
Cisplatin-Praparates [64] etwas unterschatzt.

Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen sind iiberwiegend nachvollziehbar. Es
konnten jedoch weitere Leistungen angesetzt werden.
Die Kosten gemdf Hilfstaxe sind unterschatzt.
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Tabelle 36: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ Oxaliplatin
+5-FU

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen |Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

S-1 siehe oben 7676,53 213,39 486,00 8376,16 Die Bewertung der Angaben entfillt.
+ Cisplatin

Capecitabin 4349,55 619,53 1409,40 6378,48 Die Bewertung der Angaben entfillt.
+ Cisplatin

Capecitabin 15 179,31 319,46 1409,40 16 908,18 | Die Bewertung der Angaben entfillt.
+ Oxaliplatin

5-FU 19 949,85 479,20 5246,10 25 675,14 | Die Bewertung der Angaben entfillt.
+ Folinséure

+ Oxaliplatin

(FLO)

5-FU 23 864,64 958,39 7360,20 32 183,23 Die Bewertung der Angaben entfillt.
+ Folinsédure

+ Oxaliplatin

(FOLFOX)

Infusionales 5-FU 11 866,66 146,88 2256,00 14 269,54 Die Bewertung der Angaben entfillt.
+ Folinsédure

+ Oxaliplatin

+ Docetaxel

Epirubicin 4215,26 3222,44 14 904,00 22 341,70 | Die Bewertung der Angaben entfallt.
+ Cisplatin

+ infusionales 5-FU

Epirubicin 9421,18 3084,48 14 904,00 27 409,66 |Die Bewertung der Angaben entfallt.
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Tabelle 36: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ Oxaliplatin
+ Capecitabin

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen |Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

Epirubicin siehe oben 4008,09 284,84 1296,00 5588,93 Die Bewertung der Angaben entfillt.
+ Cisplatin

+ Capecitabin

Epirubicin 9214,01 146,88 1296,00 10 656,89 | Die Bewertung der Angaben entfillt.

zweckméBige Vergleichstherapie, Fragestellung B2: HER2-zielgerichtete Ther:

apie nach drztlicher Mallgabe

Trastuzumab
+ Cisplatin
+ 5-FU

Trastuzumab
+ Cisplatin
+ Capecitabin

Erwachsene mit einem
lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten,
nicht kurativ
behandelbaren HER2-
positiven
Adenokarzinom des
Osophagus mit PD-L1
exprimierenden
Tumoren (CPS > 10);
Erstlinientherapie

45 963,85

921,97

4151,40

51 037,22

Die Bewertung der Angaben entfillt.

46 282,65

481,33

1721,40

48 485,39

Die Bewertung der Angaben entfillt.

a. Angaben des pU

b. Pembrolizumab wird zur Erstlinienbehandlung in Kombination mit einer platin- und fluoropyrimidinbasierten Chemotherapie angewendet [8].

CPS: Combined Positive Score; 5-FU: 5-Fluorouracil; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; FLO:
Schema fiir Folinsdure in Kombination mit 5-FU und Oxaliplatin; FOLFOX: modifiziertes Schema fiir Folinsdure in Kombination mit 5-FU und Oxaliplatin; PD-L1:
Programmed-Cell-Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,, Die Anforderungen fiir die qualitdtsgesicherte Anwendung und den wirksamen Einsatz auf
Basis der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse ergeben sich aus der aktuellen
Fachinformation.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sollten Patienten fiir eine Behandlung mit
KEYTRUDA® aufgrund einer, mittels eines validierten Tests bestdtigten, PD-LI-
Expression der Tumoren selektiert werden.

Insgesamt wurden hinsichtlich Sicherheit keine Unterschiede bei Patienten > 75 Jahre im
Vergleich zu jiingeren Patienten unter Pembrolizumab-Monotherapie beobachtet.
Basierend auf begrenzten Sicherheitsdaten von Patienten > 75 Jahre zeigte Pembrolizumab
bei Anwendung in Kombination mit Chemotherapie eine geringere Vertrdglichkeit bei
Patienten > 75 Jahre im Vergleich zu jiingeren Patienten.

Bei Patienten > 75 Jahre sollte Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie mit
Vorsicht nach sorgfiltiger Abwdgung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhdltnisses im
individuellen Einzelfall angewendet werden.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® betrdigt bei Erwachsenen entweder 200 mg alle 3
Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravenése Gabe iiber 30 Minuten.

Die Behandlung mit KEYTRUDA® muss von einem in der Durchfiihrung von
onkologischen Therapien erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden. Jeder Arzt,
der KEYTRUDA® verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben zur
Behandlung vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® mit dem Patienten besprechen. Der Patientenpass wird dem Patienten bei
jeder Verordnung zur Verfiigung gestellt.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im
Sinne eines anfdnglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Ldisionen
innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschlieffender Tumorregression) wurde
beobachtet. Es wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines
Fortschreitens der Krebserkrankung bis zur Bestdtigung des Fortschreitens der
Krebserkrankung weiter zu behandeln, sofern Sie klinisch profitieren.

Die Patienten miissen auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen beobachtet werden. In der Fachinformation sind Empfehlungen zur
Anpassung der Behandlung von KEYTRUDA® bei immunvermittelten Nebenwirkungen
aufgefiihrt, ebenso sind Bedingungen fiir Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen
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aufgrund auftretender immunvermittelter Nebenwirkungen beschrieben. Die Anwendung
von KEYTRUDA® wurde bei einigen besonderen Patientengruppen (z.B. bei Patienten mit
schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion und bei Patienten mit moderater bis schwerer
Einschrinkung der Leberfunktion) nicht untersucht bzw. es liegen nur begrenzte Daten zu
Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass es fiir diese Patientengruppen einer besonderen
klinischen Uberwachung bedarf.

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen tiberwacht und angemessen symptomatisch behandelt
werden.

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund moglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitit und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach
Beginn der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden. Kortikosteroide konnen ebenfalls als Pramedikation
zur antiemetischen Prophylaxe und/oder Linderung von Chemotherapie-bedingten
Nebenwirkungen gegeben werden, wenn Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie angewendet wird.

Vor der Produkteinfiihrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungs- und
Informationsprogramms  einschlieflich  der  Kommunikationsmedien und  der
Verbreitungsmodalitiiten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
Jjeweiligen zustindigen nationalen Behorde (fiir Deutschland: Paul-Ehrlich-Institut [PEI])
abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem KEYTRUDA® vermarktet wird, sowohl alle Arzte/medizinisches
Fachpersonal, die KEYTRUDA® voraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch
alle Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden sowie deren Betreuungspersonen,
Zugang zu Schulungs- und Informationsmaterial fiir den Patienten erhalten, bzw. ihnen
dieses zur Verfiigung gestellt wird.

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome,
um ein friihes Erkennen/Feststellen von méglichen immunvermittelten Nebenwirkungen zu

3

ermoglichen.
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Anhang A Suchstrategien

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie

(esophagus OR esophageal OR gastroesophageal) AND AREA[InterventionSearch] (Pembrolizumab OR SCH-
900475 OR MK-3475)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie

(esophag* OR gastroesophag*) AND (pembrolizumab* OR SCH-900475 OR SCH900475 OR MK-3475 OR
MK3475)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

(esophagus OR esophageal OR gastroesophageal) AND (pembrolizumab OR SCH-900475 OR SCH900475
OR SCH 900475 OR MK-3475 OR MK3475 OR MK 3475)
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Anhang B Erginzende Darstellung von Responderanalysen zur EQ-5D VAS
(Fragestellung A: Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom
des Osophagus und CPS > 10)

Tabelle 37: Ergebnisse (Morbiditit, Zeit bis zum Ereignis, erginzende Darstellung) — RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU,
Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10

Studie Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin + 5- Pembrolizumab +
Endpunktkategorie Cisplatin + 5-FU FU Cisplatin + 5-FU vs.
Endpunkt Placebo + Cisplatin + S-
FU
N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert*
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 590
Morbidit:it
EQ-5D VAS®
Verschlechterungum 139 2,712,0; 3,5] 134 2,812,1; 3,5] 1,08 [0,80; 1,44];
7 Punkte 96 (69,1) 88 (65,7) 0,626
Verschlechterungum 139 2,8 [2,1; 3,9] 134 2,9[2,2; 3,6] 1,03 [0,76; 1,38];
10 Punkte 93 (66,9) 85 (63,4) 0,857

a. HR und KI aus Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Region (Asien vs. Rest der Welt) und
ECOG-PS (0 vs. 1) mit dazugehorigem p-Wert aus zweiseitigem Wald-Test

b. Zeit bis zur ersten Verschlechterung: Abnahme des Scores um 7 bzw. 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100)

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala
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Anhang C Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemifl Medizinischem Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

»  Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

»  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhiangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind
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C.1 Ergebnisse zu Nebenwirkungen, Fragestellung A: Teilpopulation mit

Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10, Studie KEYNOTE 590

Tabelle 38: Hiufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom CPS > 10

(mehrseitige Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soc’ Pembrolizumab +  Placebo + Cisplatin
PT® Cisplatin + 5-FU + 5-FU
N =143 N =140
KEYNOTE 590
Gesamtrate UEs 143 (100,0) 140 (100,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 101 (70,6) 94 (67,1)
Anaemie 82 (57,3) 84 (60,0)
Leukopenie 11 (7,7) 11 (7,9)
Neutropenie 35 (24,5) 27 (19,3)
Herzerkrankungen 14 (9,8) 8(5,7)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 17 (11,9) 12 (8,6)
Tinnitus 13 (9,1) 9 (6,4)
Endokrine Erkrankungen 25 (17,5) 13 (9,3)
Hypothyreose 18 (12,6) 11(7,9)
Augenerkrankungen 13 (9,1) 7 (5,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 129 (90,2) 127 (90,7)
Verstopfung 56 (39,2) 52 (37,1)
Diarrhoe 48 (33,6) 43 (30,7)
Dysphagie 20 (14,0) 16 (11,4)
Uebelkeit 99 (69,2) 90 (64,3)
Stomatitis 48 (33,6) 36 (25,7)
Erbrechen 44 (30,8) 44 (31,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 112 (78,3) 97 (69,3)
Verabreichungsort
Asthenie 17 (11,9) 20 (14,3)
Erschopfung 53 (37,1) 49 (35,0)
Extravasat an der Infusionsstelle 10 (7,0) 6(4,3)
Unwohlsein 27 (18,9) 17 (12,1)
Schleimhautentzuendung 16 (11,2) 17 (12,1)
Oedem 13 (9,1) 9 (6,4)
Oedem peripher 4(2,8) 12 (8,6)
Fieber 17 (11,9) 21 (15,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 61 (42,7) 53(37,9)
Pneumonie 22 (15,4) 18 (12,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 20 (14,0) 9(6,4)
Komplikationen
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Tabelle 38: Hiaufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom CPS > 10

(mehrseitige Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab +  Placebo + Cisplatin
PT® Cisplatin + 5-FU +5-FU
N=143 N =140
Untersuchungen 110 (76,9) 103 (73,6)
Alaninaminotransferase erhoeht 12 (8,4) 11 (7,9)
Aspartataminotransferase erhoeht 11(7,7) 9 (6,4)
Kreatinin im Blut erhoeht 38 (26,6) 33 (23,6)
Lymphozytenzahl erniedrigt 9 (6,3) 13 (9,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 61 (42,7) 52 (37,1)
Thrombozytenzahl vermindert 31 (21,7) 26 (18,6)
Gewicht erniedrigt 31 (21,7) 38 (27,1)
Leukozytenzahl erniedrigt 44 (30,8) 32 (22,9)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 103 (72,0) 100 (71,4)
Appetit vermindert 71 (49,7) 62 (44,3)
Dehydratation 7(4,9) 10 (7,1)
Hyperkaliaemie 7 (4,9) 15 (10,7)
Hypalbuminaemie 16 (11,2) 25(17,9)
Hypokalzaemie 13 (9,1) 5(3,6)
Hypokaliaemie 27 (18,9) 23 (16,4)
Hypomagnesiaemie 12 (8,4) 6 (4,3)
Hyponatriaemie 37 (25,9) 33 (23,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 27 (18,9) 44 (31,4)
Rueckenschmerzen 5(3,5) 16 (11,4)
Erkrankungen des Nervensystems 66 (46,2) 55 (39,3)
Schwindelgefuehl 13 (9,1) 10 (7,1)
Dysgeusie 14 (9,8) 14 (10,0)
Kopfschmerzen 11 (7,7) 13 (9,3)
Periphere sensorische Neuropathie 19 (13,3) 11 (7,9)
Psychiatrische Erkrankungen 25 (17,5) 26 (18,6)
Schlaflosigkeit 19 (13,3) 23 (16,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 21 (14,7) 28 (20,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 71 (49,7) 80 (57,1)
Mediastinums
Husten 25 (17,5) 20 (14,3)
Schluckauf 27 (18,9) 24 (17,1)
Schmerzen im Oropharynx 11 (7,7) 2(1,4)
Aspirationspneumonie 10 (7,0) 10 (7,1)
Husten mit Auswurf 12 (8,4) 13 (9,3)
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Tabelle 38: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom CPS > 10
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc’ Pembrolizumab +  Placebo + Cisplatin

PT® Cisplatin + 5-FU +5-FU
N=143 N =140

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 63 (44,1) 42 (30,0)
Alopezie 27 (18,9) 16 (11,4)
Juckreiz 16 (11,2) 6(4,3)
Ausschlag 12 (8,4) 9 (6,4)

GefaBerkrankungen 34 (23,8) 32 (22,9)
Hypertonie 10 (7,0) 10 (7,1)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 23; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im

Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:

Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 39: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom CPS > 10

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC? Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin
PT® Cisplatin + 5-FU +5-FU
N=143 N=140
KEYNOTE 590
Gesamtrate SUEs 78 (54,5) 79 (56,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 6(4,2) 11(7,9)
Febrile Neutropenie 32,1 7 (5,0)
Herzerkrankungen 5(@3,5) 7 (5,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 27 (18,9) 22 (15,7)
Dysphagie 9 (6,3) 2(1,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 2(1,4) 15 (10,7)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitire Erkrankungen 20 (14,0) 19 (13,6)
Pneumonie 13 (9,1) 14 (10,0)
Untersuchungen 9(6,3) 9(6,4)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 13 (9,1) 13 (9,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 16 (11,2) 10 (7,1)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 40: Haufige schwere UEs?* (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit
Plattenepithelkarzinom CPS > 10

Studie Patientinnen und Patienten mit
Ereignis
n (%)
soc’ Pembrolizamab + Placebo +
PT® Cisplatin + 5-FU  Cisplatin + 5-FU
N=143 N=140
KEYNOTE 590
Gesamtrate schwere UEs 126 (88,1) 119 (85,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 49 (34,3) 58 (41,4)
Anaemie 29 (20,3) 33 (23,6)
Febrile Neutropenie 4(2,8) 8(5,7)
Neutropenie 22 (15,4) 21 (15,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 45 (31,5) 41 (29,3)
Dysphagie 13 (9,1) 6 (4,3)
Uebelkeit 10 (7,0) 11(7,9)
Stomatitis 10 (7,0) 4(2,9)
Erbrechen 14 (9,8) 7 (5,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 21 (14,7) 28 (20,0)
Erschopfung 12 (8,4) 10 (7,1)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 22 (15,4) 26 (18,6)
Pneumonie 11(7,7) 15 (10,7)
Untersuchungen 49 (34,3) 49 (35,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 34 (23,8) 31 (22,1)
Thrombozytenzahl vermindert 3(2,1) 11(7,9)
Gewicht erniedrigt 1(0,7) 9(6,4)
Leukozytenzahl erniedrigt 14 (9,8) 10 (7,1)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 44 (30,8) 36 (25,7)
Appetit vermindert 8 (5,6) 8(5,7)
Hypokaliaemie 10 (7,0) 12 (8,6)
Hyponatriaemie 26 (18,2) 16 (11,4)
Erkrankungen des Nervensystems 9(6,3) 8(5,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 32,1 7 (5,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 17 (11,9) 15 (10,7)
Aspirationspneumonie 8(5,6) 4(2,9)
Gefialerkrankungen 8 (5,6) 10 (7,1)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitidten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 41: Immunvermittelte SUEs — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom und

CPS>10
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Kategorie® Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +

PT® Cisplatin + 5-FU 5-FU
N=143 N=140

KEYNOTE 590

Gesamtrate immunvermittelte SUEs 12 (8,4) 2(1,4)

Adrenal Insufficiency 1(0,7) 0(0,0)
Adrenal insufficiency 1(0,7) 0(0,0)

Colitis 2(1,4) 1(0,7)
Autoimmune colitis 1(0,7) 0(0,0)
Enterocolitis 1(0,7) 1(0,7)

Hepeatitis 1(0,7) 0(0,0)
Autoimmune hepatitis 1(0,7) 0(0,0)

Hyperthyroidism 1(0,7) 0(0,0)
Hyperthyroidism 1(0,7) 0(0,0)

Infusion Reactions 1(0,7) 0(0,0)
Infusion related reaction 1(0,7) 0(0,0)

Pneumonitis 5(@3,5) 1(0,7)
Interstitial lung disease 1(0,7) 1(0,7)
Pneumonitis 4(2,8) 0(0,0)

Severe Skin Reactions 2(1,4) 0(0,0)
Rash maculo-papular 2(1,4) 0(0,0)

a. feste Kombination mehrerer MedDRA-PTs, die nicht von MedDRA vorgegeben ist
b. MedDRA-Version 23.0; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 42: Immunvermittelte schwere UEs — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Plattenepithelkarzinom
und CPS > 10

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Kategorie® Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin
PT® Cisplatin + 5-FU +5-FU
N=143 N =140
KEYNOTE 590
Gesamtrate immunvermittelte schwere UEs (CTCAE- 12 (8,4) 3(2,1)
Grad > 3)
Adrenal Insufficiency 2(1,4) 0 (0,0)
Adrenal insufficiency 2(1,4) 0(0,0)
Colitis 1(0,7) 2(1,4)
Autoimmune colitis 1(0,7) 0(0,0)
Colitis 0(0,0) 1(0,7)
Enterocolitis 0 (0,0) 1(0,7)
Hepatitis 1(0,7) 0(0,0)
Autoimmune hepatitis 1(0,7) 0 (0,0)
Infusion Reactions 1(0,7) 0(0,0)
Infusion related reaction 1(0,7) 0 (0,0)
Myositis 1 (0,7) 0 (0,0)
Myopathy 1 (0,7) 0 (0,0)
Pneumonitis 32,1 1(0,7)
Interstitial lung disease 1(0,7) 1(0,7)
Pneumonitis 2(1,4) 0 (0,0)
Severe Skin Reactions 4(2,8) 0(0,0)
Pruritus 1(0,7) 0(0,0)
Rash maculo-papular 4(2,8) 0 (0,0)
Type 1 Diabetes Mellitus 1(0,7) 0(0,0)
Type 1 diabetes mellitus 1(0,7) 0 (0,0)

a. feste Kombination mehrerer MedDRA-PTs, die nicht von MedDRA vorgegeben ist
b. MedDRA-Version 23.0; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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C.2 Ergebnisse zu Nebenwirkungen, Fragestellung B1: Teilpopulation mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastroésophagealen Ubergangs und
CPS > 10, Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062

Tabelle 43: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des
gastroosophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie KEYNOTE 590 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PT® Cisplatin + 5-FU 5-FU
N=42 N=53
KEYNOTE 590
Gesamtrate UEs 42 (100,0) 52 (98,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 26 (61,9) 36 (67,9)
Anaemie 15 (35,7) 27 (50,9)
Neutropenie 13 (31,0) 17 (32,1)
Thrombozytopenie 4(9,5) 6(11,3)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 11 (26,2) 13 (24,5)
Tinnitus 8(19,0) 8 (15,1)
Endokrine Erkrankungen 8 (19,0) 2 (3,8)
Hyperthyreose 6(14,3) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 39 (92,9) 48 (90,6)
Verstopfung 18 (42,9) 26 (49,1)
Diarrhoe 15 (35,7) 19 (35,8)
Mundtrockenheit 5(11,9) 2 (3,8)
Dysphagie 7 (16,7) 10 (18,9)
Uebelkeit 28 (66,7) 35 (66,0)
Stomatitis 7 (16,7) 17 (32,1)
Erbrechen 16 (38,1) 17 (32,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 36 (85,7) 39 (73,6)
Verabreichungsort
Asthenie 14 (33,3) 7(13,2)
Brustkorbschmerz 5(11,9) 6(11,3)
Erschopfung 22 (52,4) 21 (39,6)
Schleimhautentzuendung 13 (31,0) 18 (34,0)
Fieber 10 (23,8) 5(9,4)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 18 (42,9) 24 (45,3)
Harnwegsinfektion 0(0) 6(11,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4(9,5) 8 (15,1)
Komplikationen
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Tabelle 43: Hiufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des
gastroosophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie KEYNOTE 590 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PT® Cisplatin + 5-FU 5-FU
N=42 N=53
Untersuchungen 26 (61,9) 33 (62,3)
Kreatinin im Blut erhoeht 7 (16,7) 9(17,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 11 (26,2) 12 (22,6)
Thrombozytenzahl vermindert 5(11,9) 6(11,3)
Gewicht erniedrigt 12 (28,6) 13 (24,5)
Leukozytenzahl erniedrigt 5(11,9) 6(11,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 26 (61,9) 34 (64,2)
Appetit vermindert 19 (45,2) 17 (32,1)
Dehydratation 9(21,4) 7(13,2)
Hypalbuminaemie 3(7,1) 6(11,3)
Hypokaliaemie 6(14,3) 13 (24,5)
Hypomagnesiaemie 6 (14,3) 7(13,2)
Hyponatriaemie 4(9,5) 8 (15,1)
Hypophosphataemie 3(7,1) 7(13,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 13 (31,0) 14 (26,4)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 5(11,9) 2 (3,8)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 5(11,9) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 18 (42,9) 32 (60,4)
Schwindelgefuehl 4(9,5) 6(11,3)
Dysgeusie 6(14,3) 7(13,2)
Kopfschmerzen 2 (4,8) 7(13,2)
Periphere Neuropathie 10 (23,8) 13 (24,5)
Periphere sensorische Neuropathie 1(2,4) 6(11,3)
Psychiatrische Erkrankungen 10 (23,8) 8 (15,1)
Schlaflosigkeit 5(11,9) 4(7,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6 (14,3) 10 (18,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 23 (54,8) 26 (49,1)
Mediastinums
Husten 6 (14,3) 509.4)
Atemnot 6(14,3) 509,4)
Epistaxis 6 (14,3) 2 (3,8)
Schluckauf 5119 7(13,2)
Lungenembolie 6(14,3) 509,4)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -134 -



Dossierbewertung A21-144 Version 1.1
Pembrolizumab (Karzinom des Osophagus oder gastrodsophagealen Ubergangs) 01.04.2022

Tabelle 43: Hiufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des

gastroosophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie KEYNOTE 590 (mehrseitige Tabelle)
Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PT® Cisplatin + 5-FU 5-FU
N=42 N=53
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 15 (35,7) 27 (50,9)
Alopezie 3(7,1) 6(11,3)
Ausschlag 6 (14,3) 4(7,5)
Gefiallerkrankungen 12 (28,6) 18 (34,0)
Hypertonie 2 (4,8) 7(13,2)

a. Ereignisse, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 44: Hiaufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom
des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie KEYNOTE 062 (mehrseitige

Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +

PT® Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/Capecitabin
Capecitabin
N=30 N=20

KEYNOTE 062

Gesamtrate UEs 30 (100,0) 19 (95,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 19 (63,3) 14 (70,0)
Anaemie 11 (36,7) 8 (40,0)
Leukopenie 4(13,3) 0(0)
Neutropenie 14 (46,7) 9 (45,0)
Thrombozytopenie 2 (6,7) 2 (10,0)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 8 (26,7) 6 (30,0)
Hypakusis 3(10,0) 0(0)
Ototoxizitaet 1(3,3) 3 (15,0)
Tinnitus 5(16,7) 3 (15,0)

Endokrine Erkrankungen 5(16,7) 0(0)
Hypothyreose 4(13,3) 0(0)

Augenerkrankungen 5(16,7) 0(0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 28 (93,3) 16 (80,0)
Abdominalschmerz 9 (30,0) 3 (15,0)
Schmerzen Oberbauch 3(10,0) 4(20,0)
Verstopfung 11 (36,7) 9 (45,0)
Diarrhoe 14 (46,7) 6 (30,0)
Mundtrockenheit 4(13,3) 1(5,0)
Dysphagie 7 (23,3) 4 (20,0)
Uebelkeit 22 (73,3) 9 (45,0)
Stomatitis 5(6,7) 2 (10,0)
Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich 0(0) 2 (10,0)
Erbrechen 14 (46,7) 4 (20,0)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 23 (76,7) 12 (60,0)

Verabreichungsort
Asthenie 5(16,7) 1(5,0)
Brustkorbschmerz 4(13,3) 0(0)
Erschopfung 16 (53,3) 7 (35,0)
Schleimhautentzuendung 9 (30,0) 3 (15,0)
Oedem 0(0) 2 (10,0)
Oedem peripher 2 (6,7) 2 (10,0)
Fieber 8 (26,7) 1(5,0)
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Tabelle 44: Hiaufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom
des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie KEYNOTE 062 (mehrseitige

Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PT® Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/Capecitabin
Capecitabin
N=30 N=20
Infektionen und parasitire Erkrankungen 13 (43,3) 3 (15,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 3(10,0) 2 (10,0)
Komplikationen
Untersuchungen 18 (60,0) 7 (35,0)
Kreatinin im Blut erhoeht 7 (23,3) 1(5,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 7 (23,3) 2 (10,0)
Gewicht erniedrigt 11 (36,7) 3 (15,0)
Leukozytenzahl erniedrigt 3(10,0) 1(5,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 23 (76,7) 12 (60,0)
Appetit vermindert 14 (46,7) 6 (30,0)
Dehydratation 6 (20,0) 3 (15,0)
Hypokalzaemie 1(3,3) 2 (10,0)
Hypokaliaemie 6 (20,0) 2 (10,0)
Hypomagnesiaemie 6 (20,0) 2 (10,0)
Hyponatriaemie 5(16,7) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 11 (36,7) 4 (20,0)
Knochenerkrankungen
Schmerz in einer Extremitaet 4(13,3) 1(5,0)
Erkrankungen des Nervensystems 21 (70,0) 7 (35,0)
Schwindelgefuehl 5(16,7) 1(5,0)
Dysgeusie 4(13,3) 1(5,0)
Kopfschmerzen 7 (23,3) 2 (10,0)
Periphere Neuropathie 5(16,7) 1(5,0)
Periphere sensorische Neuropathie 5(16,7) 0(0)
Synkope 2 (6,7) 2 (10,0)
Psychiatrische Erkrankungen 6 (20,0) 4 (20,0)
Depression 2 (6,7) 2 (10,0)
Schlaflosigkeit 3 (10,0) 1(5,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6 (20,0) 3 (15,0)
Akute Nierenschaedigung 1(3,3) 2 (10,0)
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Tabelle 44: Hiaufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom
des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie KEYNOTE 062 (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +

PT® Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/Capecitabin
Capecitabin
N=30 N=20

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 17 (56,7) 7 (35,0)

Mediastinums
Husten 4(13,3) 2 (10,0)
Atemnot 7 (23,3) 3 (15,0)
Schluckauf 4(13,3) 0(0)
Schmerzen im Oropharynx 2 (6,7) 2 (10,0)
Lungenembolie 2 (6,7) 2 (10,0)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 20 (66,7) 6 (30,0)
Alopezie 3(10,0) 0(0)
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom 7 (23,3) 2 (10,0)
Juckreiz 6 (20,0) 0(0)
Ausschlag 11 (36,7) 2 (10,0)

Gefiallerkrankungen 8 (26,7) 5(25,0)
Embolie 2 (6,7) 2 (10,0)
Hypertonie 3(10,0) 0(0)

a. Ereignisse, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.2; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 45: Hiaufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs.
Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit Adenokarzinom des Osophagus oder des
gastroosophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie KEYNOTE 590

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC® Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PT® Cisplatin + 5-FU 5-FU
N=42 N=53
KEYNOTE 590
Gesamtrate SUEs 28 (66,7) 30 (56,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 3(7,1) 4(7,5)
Herzerkrankungen 3(7,1) 1(1,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9(21,4) 10 (18,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(7,1) 2 (3,8)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitire Erkrankungen 9214 50.4)
Pneumonie 3(7,1) 2(3,8)
Untersuchungen 3(7,1) 0(0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 3(7,1) 509,4)
Erkrankungen des Nervensystems 0(0) 3(5,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 6 (14,3) 4(7,5)
Mediastinums
Lungenembolie 3(7,1) 4(7,5)
GefaBerkrankungen 2 (4,8) 4(7,5)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 46: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/
Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit Adenokarzinom
des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie KEYNOTE 062

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc’ Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PTY Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/Capecitabin
Capecitabin
N=30 N=20
KEYNOTE 062
Gesamtrate SUEs 19 (63.3) 9 (45,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 3 (10,0) 3 (15,0)
Anaemie 1(3,3) 2 (10,0)
Febrile Neutropenie 1(3.,3) 1(5,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 7 (23,3) 5(25,0)
Dysphagie 0(0) 2 (10,0)
Uebelkeit 2 (6,7) 2 (10,0)
Pankreatitis 0(0) 1(5,0)
Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich 0(0) 1(5,0)
Erbrechen 2 (6,7) 2 (10,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 5(16,7) 0(0)
Verabreichungsort
Fieber 2 (6,7) 0(0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 2 (6,7) 1(5,0)
Sepsis 1(3,3) 1(5,0)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 3(10,0) 1(5,0)
Dehydratation 3(10,0) 1(5,0)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 0(0) 1(5,0)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Tumorschmerzen 0(0) 1(5,0)
Erkrankungen des Nervensystems 2 (6,7) 0(0)
Synkope 2 (6,7) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2 (6,7) 1(5,0)
Akute Nierenschaedigung 0(0) 1(5,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 2 (6,7) 1(5,0)
Mediastinums
Lungenembolie 2 (6,7) 1(5,0)
GefaBerkrankungen 0(0) 1(5,0)
Orthostasesyndrom 0(0) 1(5,0)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.2; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen
5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 47: Haufige schwere UEs?* (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU, Teilpopulation mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10,

Studie KEYNOTE 590
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PT Cisplatin + 5-FU 5-FU
N=42 N=53
KEYNOTE 590
Gesamtrate schwere UEs 37 (88,1) 44 (83,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 12 (28,6) 19 (35,8)
Anaemie 6 (14,3) 9(17,0)
Neutropenie 6 (14,3) 10 (18,9)
Herzerkrankungen 3(7,1) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9(214) 18 (34,0)
Diarrhoe 1(2,4) 3(5,7)
Stomatitis 1(2,4) 50,4
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 11 (26,2) 6(11,3)
Verabreichungsort
Asthenie 519 0(0)
Erschopfung 5(11,9) 3(5,7)
Leber- und Gallenerkrankungen 3(7,1) 1(1,9)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 8 (19,0) 6(11,3)
Untersuchungen 14 (33,3) 13 (24,5)
Neutrophilenzahl erniedrigt 10 (23,8) 9(17,0)
Gewicht erniedrigt 3(7,1) 3(5,7)
Leukozytenzahl erniedrigt 2 (4,8) 3(5,7)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 7 (16,7) 17 (32,1)
Dehydratation 3(7,1) 4(7,5)
Hypokaliaemie 49,9 6(11,3)
Hyponatriaemie 2 (4,8) 4(7,5)
Hypophosphataemie 0(0) 509,4)
Erkrankungen des Nervensystems 1(2,4) 3(5,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 6 (14,3) 6(11,3)
Mediastinums
Lungenembolie 49,5 5(09,4)
Gefialerkrankungen 5(11,9) 9 (17,0)
Hypertonie 2 (4,8) 3(5,7)

UE: unerwiinschtes Ereignis

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitidten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
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Tabelle 48: Haufige schwere UEs?* (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin,
Teilpopulation mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie
KEYNOTE 062 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PT® Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/Capecitabin
Capecitabin
N=30 N=20
KEYNOTE 062
Gesamtrate schwere UEs 26 (86,7) 15 (75,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 16 (53,3) 9 (45,0)
Anaemie 7(23,3) 3 (15,0
Febrile Neutropenie 1(3,3) 1(5,0)
Neutropenie 11 (36,7) 5(25,0)
Thrombozytopenie 1(3,3) 1(5,0)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 0(0) 2 (10,0)
Ototoxizitaet 0(0) 2 (10,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10 (33,3) 7 (35,0)
Abdominalschmerz 2 (6,7) 0(0)
Aszites 2 (6,7) 1(5,0)
Diarrhoe 3 (10,0) 0(0)
Dysphagie 1(3,3) 2 (10,0)
Uebelkeit 3 (10,0) 2 (10,0)
Oesophageale Schmerzen 0(0) 1(5,0)
Pankreatitis 0(0) 1(5,0)
Stomatitis 2 (6,7) 1(5,0)
Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich 0(0) 1(5,0)
Erbrechen 0(0) 2 (10,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 6 (20,0) 4(20,0)
Verabreichungsort
Erschopfung 3 (10,0) 2 (10,0)
Schleimhautentzuendung 3 (10,0) 1(5,0)
Leistung vermindert 0(0) 1(5,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 5(6,7) 1(5,0)
Sepsis 1(3,3) 1(5,0)
Untersuchungen 9 (30,0) 0(0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 5(16,7) 0(0)
Leukozytenzahl erniedrigt 2 (6,7) 0(0)
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Tabelle 48: Haufige schwere UEs?* (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin,
Teilpopulation mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10, Studie
KEYNOTE 062 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +
PT® Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/Capecitabin
Capecitabin
N=30 N=20
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 9 (30,0) 4 (20,0)
Appetit vermindert 2 (6,7) 1(5,0)
Dehydratation 4 (13,3) 2 (10,0)
Hypokaliaemie 1(3,3) 1(5,0)
Hypomagnesiaemie 0(0) 2 (10,0)
Hyponatriaemie 3(10,0) 0(0)
Hypophosphataemie 1(3,3) 1(5,0)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 0(0) 1 (5,0)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Tumorschmerzen 0(0) 1(5,0)
Erkrankungen des Nervensystems 2 (6,7) 1(5,0)
Periphere Neuropathie 0(0) 1(5,0)
Synkope 2 (6,7) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2 (6,7) 1(5,0)
Akute Nierenschaedigung 0(0) 1(5,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 3(10,0) 3 (15,0)
Mediastinums
Atemnot 1(3,3) 1(5,0)
Lungenembolie 2 (6,7) 2 (10,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 3(10,0) 0(0)
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom 2 (6,7) 0(0)
Gefialerkrankungen 3 (10,0) 1(5,0)
Hypertonie 2 (6,7) 0(0)
Orthostasesyndrom 0(0) 1(5,0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.2; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A {ibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitidten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 49: Immunvermittelte SUEs — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10,
Studie KEYNOTE 590

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Kategorie® Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin
PT Cisplatin + 5-FU +5-FU
N=42 N=53
KEYNOTE 590
Gesamtrate immunvermittelte SUEs 3(7,1) 1(1,9)
Colitis 0(0,0) 1(1,9)
Colitis 0 (0,0) 1(1,9)
Hypophysitis 1(2,4) 0(0,0)
Hypophysitis 1(2,4) 0(0,0)
Pneumonitis 2 (4,8) 0 (0,0)
Pneumonitis 2 (4,8) 0(0,0)
a. feste Kombination mehrerer MedDRA-PTs, die nicht von MedDRA vorgegeben ist
b. MedDRA-Version 23.0; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen
5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 50: Immunvermittelte SUEs — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Cisplatin +
5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10,
Studie KEYNOTE 062

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Kategorie® Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +

PT® Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/Capecitabin
Capecitabin N=20
N=30

KEYNOTE 062

Gesamtrate immunvermittelte SUEs 2 (6,7) 1(5,0)

Colitis 1(3,3) 0 (0,0)
Colitis 1(3,3) 0(0,0)

Nephritis 1(3,3) 0 (0,0)
Autoimmune nephritis 1(3,3) 0 (0,0)

Pancreatitis 0(0,0) 1(5,0)
Pancreatitis 0(0,0) 1(5,0)

a. feste Kombination mehrerer MedDRA-PTs, die nicht von MedDRA vorgegeben ist
b. MedDRA-Version 21.1; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 51: Immunvermittelte schwere UEs — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10,
Studie KEYNOTE 590

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Kategorie® Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +

PT Cisplatin + 5-FU 5-FU
N=42 N=53

KEYNOTE 590

Gesamtrate immunvermittelte schwere UEs (CTCAE- 3(7,1) 1(1,9)

Grad > 3)

Colitis 0 (0,0) 1(1,9)
Colitis 0(0,0) 1(1,9)

Hepatitis 1(2,4) 0 (0,0)
Hepeatitis 1(2,4) 0(0,0)

Hypophysitis 1(2,4) 0(0,0)
Hypophysitis 1(2,4) 0(0,0)

Pneumonitis 2 (4,8) 0(0,0)
Pneumonitis 2 (4,8) 0(0,0)

a. feste Kombination mehrerer MedDRA-PTs, die nicht von MedDRA vorgegeben ist
b. MedDRA-Version 23.0; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitidten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 52: Immunvermittelte schwere UEs — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Cisplatin + 5-FU/Capecitabin vs. Placebo + Cisplatin + 5-FU/Capecitabin, Teilpopulation mit
Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10,
Studie KEYNOTE 062

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Kategorie® Pembrolizumab + Placebo + Cisplatin +

PT® Cisplatin + 5-FU/ 5-FU/Capecitabin
Capecitabin N =20
N=30

KEYNOTE 062

Gesamtrate immunvermittelte schwere UEs (CTCAE- 2 (6,7) 1(5,0)

Grad > 3)

Nephritis 1(3,3) 0 (0,0)
Autoimmune nephritis 1(3,3) 0 (0,0)

Pancreatitis 0(0,0) 1(5,0)
Pancreatitis 0 (0,0) 1(5,0)

Severe Skin Reactions 1(3,3) 0(0,0)
Rash 1(3.,3) 0(0,0)

a. feste Kombination mehrerer MedDRA-PTs, die nicht von MedDRA vorgegeben ist
b. MedDRA-Version 21.1; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitidten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang D Abbildungen zu den Analysen der Endpunkte

D.1 Fragestellung A: Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und CPS > 10

D.1.1 Gesamtiiberleben
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Overall Survival

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben, Studie KEYNOTE 590,
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und
CPS>10
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D.1.2 Nebenwirkungen
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs, Studie KEYNOTE 590,
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und
CPS>10
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs, Studie KEYNOTE 590,

Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und
CPS>10
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt immunvermittelte SUEs (PT-

Sammlung), Studie KEYNOTE 590, Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt immunvermittelte schweren UEs (PT-
Sammlung), Studie KEYNOTE 590, Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10
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Adverse Event - Musculoskeletal and connective tissue disorders

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (SOC, UEs), Studie KEYNOTE 590, Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10
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Database Cutoff Date: 02JUL2020
Serious Adverse Event - General disorders and administration site conditions

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, SUEs), Studie KEYNOTE 590, Teilpopulation
der Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10
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Severe Adverse Event (CTCAE-Grade 3-5) - Platelet count decreased

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Thrombozytenzahl vermindert (PT,
schwere UEs), Studie KEYNOTE 590, Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10
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Database Cutoff Date: 02JUL2020
Severe Adverse Event (CTCAE-Grade 3-5) - Weight decreased

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gewicht erniedrigt (PT, schwere

UEs), Studie KEYNOTE 590, Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und CPS > 10
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D.2 Fragestellung B1: Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus
oder des gastroosophagealen Ubergangs und CPS > 10

D.2.1 Gesamtiiberleben

Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Intervention) vs. Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Kontrolle)
Gesamtiiberleben
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
KEYNOTE 590 -0.19 0.24 = 64.3 0.83 [0.52, 1.33]
KEYNOTE 062 -0.05 0.32 = 35.7 0.95 [0.50, 1.79]
Gesamt — R — 100.0 0.87 [0.60, 1.27]
" T T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Intervention besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.11, df=1, p=0.738, I*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.71, p=0.476

Abbildung 11: Metaanalyse mit festem Effekt fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben, Effektmal3
HR, Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062, Teilpopulationen der Patientinnen und

Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10

D.2.2 Morbiditat
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Database Cutoff Dafe: 26MAR2019
EORTC QLQ-C30 Fatigue (10 points)

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062, Teilpopulation der

Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10
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Pembrolizumab + Chemotherapy

28 12 6 5 3 2 2 2 2 0
= = = Chemotherapy
20 3 2 0 0 0 0 0 0 0

Database Cutoff Date: 26MAR2019
EORTC QLQ-C30 Mausea and Vomiting (10 points)

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC
QLQ-C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062,
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs und CPS > 10
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30), Zeit
bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062, Teilpopulation der

Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10
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Database Cutoff Date: 26MAR2019
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30), Zeit
bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062, Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062, Teilpopulation der

Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10
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Participants Without Events (%)

Number at risk
Pembrolizumab + Chemotherapy

28 16 12 5 2 q 1 1 1 0
= = = Chemotherapy
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Database Cutoff Date: 26MAR2019
EORTC QLQ-C30 Appetite Loss (10 points)

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062, Teilpopulation der

Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10
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Database Cutoff Date: 26MAR2019
EORTC QLQ-C30 Constipation (10 points)

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062, Teilpopulation der

Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10
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Database Cutoff Date: 26MAR2019
EORTC QLQ-C30 Diarrhea (10 points)

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Diarrhé (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062, Teilpopulation der

Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10
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D.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt globaler Gesundheitszustand
(EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE
062, Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10
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Database Cutoff Date: 26MAR2019
EORTC QLQ-C30 Physical Functioning (10 points)

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt kérperliche Funktion (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062,

Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs und CPS > 10
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062, Teilpopulation der

Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062,
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs und CPS > 10
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062,
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs und CPS > 10
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie KEYNOTE 062,

Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs und CPS > 10

D.2.4 Nebenwirkungen

Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Intervention) vs. Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Kontrolle)
SUEs
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI|
KEYNOTE 590 0.29 0.26 —— 70.2 1.34 [0.80, 2.25]
KEYNOTE 062 0.49 0.41 —_—— 29.8 1.64 [0.74, 3.64]
Gesamt ——— 100.0 1.42 [0.92, 2.20]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Intervention besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.17, df=1, p=0.677, I’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.59, p=0.112

Abbildung 26: Metaanalyse mit festem Effekt fiir den Endpunkt SUEs, Studien KEYNOTE 590
und KEYNOTE 062, Teilpopulationen der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom
des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10
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Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Intervention) vs. Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Kontrolle)
schwere UEs
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
KEYNOTE 590 0.13 0.23 — 67.7 1.14 [0.73,1.78]
KEYNOTE 062 0.27 0.33 —_— 323 1.31 [0.69, 2.49]
Gesamt —— 100.0 1.19 [0.83,1.72]
" T T 1
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Intervention besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.12, df=1, p=0.727, I*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.95, p=0.344

Abbildung 27: Metaanalyse mit festem Effekt fiir den Endpunkt schwere UEs, Effektmall HR,
Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062, Teilpopulationen der Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs und
CPS>10

Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Intervention) vs. Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Kontrolle)
immunvermittelte SUEs
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI|
KEYNOTE 590 1.36 1.16 ;‘j 52.7 3.88  [0.40, 37.48]
KEYNOTE 062 0.17 1.22 47.3 1.19  [0.11,13.04]
Gesamt —— 100.0 222 [0.43,11.51]
T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Intervention besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.49, df=1, p=0.482, I’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.95, p=0.343

Abbildung 28: Metaanalyse mit festem Effekt fiir den Endpunkt immunvermittelte SUEs,
Effektmall HR, Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062, Teilpopulationen der
Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen
Ubergangs und CPS > 10

Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Intervention) vs. Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Kontrolle)
immunvermittelte schwere UEs
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
KEYNOTE 590 1.28 1.16 j 53.3 3.59  [0.37,34.70]
KEYNOTE 062 0.03 1.24 46.7 1.03  [0.09, 11.63]
Gesamt ———————— 100.0 2.00 [0.38, 10.50]
" T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Intervention besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.54, df=1, p=0.461, I*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.82, p=0.411

Abbildung 29: Metaanalyse mit festem Effekt fiir den Endpunkt immunvermittelte schwere
UEs, Effektmall HR, Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062, Teilpopulationen der
Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus oder des gastrodsophagealen
Ubergangs und CPS > 10
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Pembrolizumab + Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Intervention) vs. Cisplatin + 5-FU oder Capecitabin (Kontrolle)
endokrine Erkrankungen (UE, SOC)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel (zur Darstellung der Gewichte)

Intervention Kontrolle
Studie n/N n/N RR (95%-KIl) Gewichtung RR 95%-KI
KEYNOTE 590 8/42 2/53 —a— 74.8 5.05 [1.13,22.52]
KEYNOTE 062 5/30 0/20 —_— 252 7.45 [0.43,127.74]
Gesamt 13/72 2/73 —— 100.0 5.65 [1.48,21.58]
r T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Intervention besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.06, df=1, p=0.809, I*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.54, p=0.011

Abbildung 30: Metaanalyse mit festem Effekt zur relativen Risiko (RR) fiir den Endpunkt
endokrine Erkrankungen (SOC, UEs), Studien KEYNOTE 590 und KEYNOTE 062,
Teilpopulationen der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs und CPS > 10
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Anhang E Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Bezichungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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