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Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) ist ein weiteres Verfahren der frihen Nut-
zenbewertung fur ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des Adenokarzinoms des Magens
und des gastrodsophagealen Ubergangs. Pembrolizumab wird angewendet in Kombination mit ei-
ner Fluoropyrimidin- und Platin-basierten Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des lokal
fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierenden HER2- Adenokarzinoms des
Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs bei PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS 2 1). Der G-BA hat das IQWIiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafige Ver-
gleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Pembrolizumab

Sub- ZVT pU IQWIG
gruppen (Veroéffentlichung auf der Homepage des G-BA)

Zusatz- | Ergebnis- | Zusatz- | Ergebnis-
nutzen sicherheit nutzen sicherheit

Cisplatin + Capecitabin oder betracht- | Beleg nicht Hinweis
lich quanti-
fizierbar

Oxaliplatin + Capecitabin oder

Cisplatin + S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) oder

Cisplatin + 5-Fluorouracil (Adenokarzinom des
Osophagus) oder

Cisplatin + 5-Fluorouracil + Folinsaure (Adeno-
karzinom des Osophagus) oder

Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin oder

Epirubicin + Cisplatin + 5-Fluorouracil oder

Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin oder

Docetaxel + Cisplatin + 5-Fluorouracil oder

Nivolumab + FP- und Platin-basierter Chemothe-
rapie (CPS = 5) oder

e 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin (Adeno-
karzinom des Osophagus)

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie (ZVT) umfasst alle zugelassenen und
in der Versorgung eingesetzten Arzneimittel. Eine Anpassung der ZVT fand am 9. Januar 2024 statt.
Basis in der systemischen Erstlinientherapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit lokal fortge-
schrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem, HER2-negativem Adenokarzinom des Ma-
gens oder des gastroosophagealen Ubergangs ist die Chemotherapie-Doublette aus einem Fluoro-
pyrimidin (5-Fluorouracil oder Capecitabin, FP) und einem Platinanalogon (Cisplatin oder Oxalipla-
tin). Mehrheitlich wird Oxaliplatin aufgrund des besseren Sicherheits- und Nebenwirkungsprofils ein-
gesetzt. Bei der Wahl der Systemtherapie fiir Adenokarzinome des oberen Gl Traktes spielt die Lo-
kalisation ,gastroosophagealer Ubergang“ oder ,Magen* keine entscheidende Rolle.

Basis der friihen Nutzenbewertung sind die Daten der internationalen, randomisierten, Placebo-kon-
trollierten Studie KEYNOTE 859 zum Vergleich einer Kombination von Pembrolizumab mit FP- und
Platin-haltiger Chemotherapie vs der Chemotherapie. Die Daten werden erganzt mit Ergebnissen
der Studien KEYNOTE 062 und KEYNOTE 590.

Die Hinzunahme von Pembrolizumab fiihrte zur Steigerung der Ansprechrate, zur signifikanten Ver-
langerung des progressionsfreien Uberlebens, sowie zur signifikanten und nachhaltigen Verlange-
rung der Gesamtiiberlebenszeit.
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¢ Das Nebenwirkungsprofil von Pembrolizumab entspricht den bisherigen Erfahrungen. Die Rate von
Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag im Pembrolizumab-Arm hdher als im
Placebo-Arm.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Pembrolizumab aus der Studie KEYNOTE 859 den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die Immuncheckpoint-Inhibitoren gehdren bei Pat. mit HER2-, PD-L1+, fortgeschrittenem Adenokarzi-
nom von Magen oder gastroosophagealem Ubergang jetzt zum Standard in der Erstlinientherapie.

2. Einleitung

Das Magenkarzinom gehort zu den haufigen malignen Erkrankungen. Wie in anderen Teilen der west-
lichen Welt nimmt die Inzidenz auch in Deutschland in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich ab. Mén-
ner sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen. Die Prognose der Pat. wird vor allem vom Stadium,
aber auch von Histologie, Allgemeinzustand und Komorbiditat bestimmt.

In frhen und lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ, im metastasierten Stadium
besteht nach dem heutigen Stand des Wissens keine kurative Therapieoption [1-3]. Vor Einleitung einer
systemischen Therapie im fortgeschrittenen/metastasierten Stadium ist der HER2 Status zu tberprufen,
da dieser Auswirkungen auf die Therapiemaéglichkeiten hat.

3. Stand des Wissens

Ein aktueller Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms [2]

Algorithmus fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms

Forgeschrittenes Magenkarzinom ‘
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’ Erstlinientherapie
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‘ HER2- [ PD-L1+ ‘ MSI-HIdMMR ‘

HER2+  PD-L1 ‘ HER2+ | PD-L1+
plus Trastuzumab und plus Nivolumabt oder plus Nivolumab? oder
Pembrolizumab Pembrolizumab: Pembrolizumab

plus Trastuzumat

Legende.

! Nivolumab in Europa zugelassen bei PD-L1 CPS = 5 entsprechend Checkmate-649-Studie; 2 pembrolizumab in Europa zugelassen bei Adenokarzinomen des Osophagus bei PD-
L1 CPS = 10 entsprechend Keynote-590-Studie und bei HER2 negativen und HERZ2 positiven Adenokarzinomen des Magens und 6sophago-gastralen Ubergangs bei PD-L1 CPS = 1
entsprechend Keynote-859-Studie und Keynote 811-Studie.

Pembrolizumab ist ein Anti-PD-L1-Antikdrper. Pembrolizumab ist bereits zugelassen zur Monotherapie
des nicht-resezierbaren oder metastasierten Magenkarzinoms mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Insta-
bilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur Defizienz (AMMR) und einem Fortschreiten der Er-
krankung wéhrend oder nach einer vorherigen Therapie.
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Daten aus Phase-llI-Studien zur Kombination mit Chemotherapie in der Erstlinientherapie des HER2-
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2: Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie bei Pat. mit HER2-,
PD-L1+, fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergang

Studie Risikogruppe Kontrolle Neue Thera- Nt RR? PFU3 oLz5
ie
. (HRY) (HR?)
KEYNOTE | fortgeschritten Cisplatin + Cisplatin + 1235 | 42,6%vs 51,8 56vs6,9 | 11,4vs 13,0
859 [4] nicht resezierbar, | 5FU oder Ox- | 5FU oder O-
0,737 0,75
oder metasta- aliplatin + xaliplatin +
siert, HER2-, PD- | Capecitabin Capecitabin + p = 0,001 p<0001 | p<0,001
L1>1 Pembrolizu-
mab
KEYNOTE | fortgeschritten Cisplatin + Cisplatin + 80 23,3%vs 43,2 6,1vs 6,3 | 10,1vs 12,7
590 [5] nicht resezierbar, | 5FU 5FU + Pemb-
0,68 0,78
oder metasta- rolizumab
siert, HER2-, PD- p = 0,064 p=0164 | p=0,324
L1>1
KEYNOTE | fortgeschritten Cisplatin + Cisplatin + 505 37,2%vs 49,4 6,6vs 6,9 | 11,1vs 12,5
062 [6] nicht resezierbar, | 5FU oder 5FU oder
0,83 0,85
oder metasta- Capecitabin Capecitabin +
siert, HER2-, PD- Pembrolizu- p = 0,006 p=0,053 | p=0,075
L1>1 mab

LN - Anzahl Pat.; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;  HR - Hazard Ratio; 5 ULZ
- Gesamtlberlebenszeit, in Monaten; 8 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir neue Therapie; “Hazard Ratio fur neue Therapie;

8n.e. — Median nicht erreicht;

4, Dossier und Bewertung von Pembrolizumab

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Aus den Unterlagen geht hervor, dass es im Verlauf des Verfahrens eine Anderung der ZVT gab. In der
Versorgung wird als Chemotherapie eine Doublette empfohlen. Diese beinhaltet

e Fluoropyrimidin: 5-FU, Capecitabin
¢ Platin: Cisplatin, Oxaliplatin

Zahlreiche randomisierte und kontrollierte Studien zeigen mindestens Gleichwertigkeit von Oxaliplatin
und Cisplatin hinsichtlich der Wirksamkeit (Ansprechrate, Progressions-freies und Gesamtiiberleben)
bei Patienten mit Magenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium. Oxaliplatin zeigt im Vergleich zu Cis-
platin ein insgesamt besseres Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil. Vorteile von Oxaliplatin sind eine
geringere Rate und Schwere von Ubelkeit und Erbrechen, deutlich seltener Schadigung der Niere und
keine Schadigung des Gehors. Oxaliplatin hat sich deshalb, und auch wegen der einfacheren Anwend-
barkeit, in der klinischen Routineversorgung in Deutschland, Europa und weiten Teilen der Welt durch-
gesetzt.
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Oxaliplatin hat auch in der Therapie von Patientinnen und Patienten mit Magenkarzinom im fortgeschrit-
tenen Tumorstadium das &ltere und nebenwirkungsreichere Cisplatin weitgehend ersetzt.

4. 2. Studien

Im Zentrum der friihen Nutzenbewertung steht die Studie KEYNOTE 859. Deutsche Zentren waren an
der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4]. Im Dossier wird die
zulassungsrelevante Population der PD-L1-positiven Pat. ausgewertet.

Dariiber hinaus werden im Dossier Daten aus den randomisierten Studien KEYNOTE 062 [6] und KEY-
NOTE 590 [5] prasentiert.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit rezidiviertem/refraktdrem Magen-
karzinom. Die Verlangerung der Gesamtiuberlebenszeit war der priméare Endpunkt von KEYNOTE 859.
Die Hinzunahme von Pembrolizumab fiihrte zur signifikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit.
Der Effekt ist nachhaltig: nach 30 Monaten wird der Anteil von Gberlebenden Pat. mit 23,7% im Pemb-
rolizumab- und mit 13,4% im Placebo-Arm berechnet.

4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war einer der sekundaren Endpunkte von KEYNOTE 859. Er wurde
signifikant verlangert (HR 0,73; Median 1,3 Monate).

In den drei ausgewerteten Studien lagen die Ansprechraten zwischen 43,2 und 51,8%. Sie lagen ober-
halb der Remissionsraten der Kontrollarme.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels der validierten Fragebogens EORTC-
QLQ-C30 und EORTC-QLQ-STO22 erhoben. Hier zeigen sich nur wenige Veranderungen. Aus den
vorgelegten Daten im Dossier lassen sich Veranderungen zugunsten von Pembrolizumab bei der Zeit
bis zur ersten klinischen Verschlechterung erkennen.

4.3.3. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten in KEYNOTE 859 bei 76,1% der Pat. im Pembrolizumab- und
bei 68,2% im Placebo-Arm auf. Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen lag bei
34,1% im Pembrolizumab versus 27,3% im Placebo-Arm.

4.4, Bericht des IQWiG

Im Bericht des IQWIiG wird der Zusatznutzen von Pembrolizumab bei der Gesamtiberlebenszeit mit
.erheblich® bewertet. Die vorgelegten Daten zu den Endpunkten der Morbiditat, der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen werden als nicht geeignet angesehen. Diese Einschét-
zung fihrt in der Gesamtbewertung dazu, dass in der Nutzen-Schaden-Abwagung insgesamt eine
Quantifizierung des Zusatznutzens nicht mdglich sei.
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Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Kombinationstherapie

Pembrolizumab wird regelhaft in Kombination mit einer Fluoropyrimidin- und Platin-haltigen Chemothe-
rapie eingesetzt.

6. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [7].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab: 4

7. Diskussion

Diese frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie in der Erstlinien-
therapie von Pat. mit HER2-, PD-L1+, fortgeschrittenem/nicht resezierbarem oder metastasiertem A-
denokarzinom von Magen oder gastrodsophagealem Ubergang ist komplex. Dazu tragen mehrere Fak-
toren bei.

Subgruppen

Wir begriiRen ausdricklich, dass eine in friheren Verfahren durchgefiihrte Subgruppenbildung mit Dif-
ferenzierung von Magenkarzinom und Karzinomen des gastrodsophagealem Ubergang in dieses Ver-
fahren nicht ibernommen wurde.

Studien

Keine der im Dossier ausgewerteten Studien war initial und ausschlieRelich nur auf die Zulassungspo-
pulation der PD-L1 positiven Pat. ausgerichtet. Entsprechend enthalten die Auswertungen einschl. der
Publikationen deutlich mehr Pat. Die Ergebnisse von KEYNOTE 062 und KEYNOTE 590 bestéatigen die
Ergebnisse von KEYNOTE 859. Allerdings waren die Ergebnisse zur Gesamtiiberlebenszeit fur sich in
den beiden erganzenden Studien nicht statistisch signifikant. In der Metaanalyse ist der Einfluss auf die
Gesamtuberlebenszeit hoch signifikant.

Vergleichstherapie

Der G-BA hat die ZVT mit Datum vom 9. Januar 2024 angepasst. Inhaltlich geht es um den Einsatz von
Oxaliplatin. Oxaliplatin hat ein anderes, fur die meisten Pat. glinstigeres Nebenwirkugnsspektrum. Das
wird auch in KEYNOTE 859 deutlich: 85,5% der Pat. erhielten ein Oxaliplatin-haltiges Chemotherapie-
Regime, 14,5% ein Cisplatin-haltiges Regime. Zu diesem Thema gab es in Deutschland eine gréRere
Diskussion mit Kostentrdgern zu Oxaliplatin im Jahr 2018, Hintergrund waren Regressforderungen.
Nach Diskussion zwischen Kostentragern und Fachgesellschaften wurden alle Regressforderungen zu-
riickgezogen.
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Bei der Wahl der Systemtherapie fiir Adenokarzinome des oberen Gl Traktes spielt die Lokalisation
gastrodsophagealer Ubergang oder Magen keine entscheidende Rolle. Abhéngig von Risikoprofil, Vor-
erkrankungen und Nebenwirkungsprofil des individuellen Patienten werden sowohl Cisplatin, wie auch
Oxaliplatin in den Kombinationen Cisplatin/5-FU, Cisplatin/Capecitabin, Oxaliplantin/5-FU, Oxaliplatin
Capecitabin als Standardtherapien sowohl bei Karzionomen des gastroésophagealen Ubergangs als
auch bei Magenkarzinomen eingesetzt. Kopmbinationenen mit Epirubicin werden nur noch in Ausnah-
men verwandt.
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