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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Imfinzi®) ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen
Arzneimittel beim Zervixkarzinom. Pembrolizumab ist ein PD-L1-Inhibitor und zugelassen in Kombina-
tion mit Radiochemotherapie (perkutane Strahlentherapie, gefolgt von einer Brachytherapie)
zur Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms (Stadium Ill bis IVA ge-
maR FIGO 2014). Der G-BA hat das IQWIiG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber Ver-
gleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Pembrolizumab

G-BA pu IQWIG
Sub- ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
gruppe sicherheit sicherheit
Perkutane Strahlentherapie, | erheblich Hinweis nicht quantifizierbar | Anhalts-
Cisplatin, punkt
Brachytherapie

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Die vom G-BA festgelegte, zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) nimmt aktuelle Empfehlungen
der Fachgesellschaften auf.

¢ Basis der frihen Nutzenbewertung ist ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18, eine randomisierte,
Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie bei Patientinnen mit Hochrisiko-Zervixkarzinom. Die Zulas-
sung ist beschrankt auf Patientinnen in den Stadien IlI-IVA (FIGO 2014) (N- und N+).

e In dieser zulassungskonformen Population fiihrte die Kombination der Radiochemotherapie mit
Pembrolizumab gegenlber Radiochemotherapie zur signifikanten Verlangerung der progressions-
freien und der Gesamtiiberlebenszeit sowie zur Erhéhung der Uberlebensrate nach >30 Monaten.

o Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse wurde durch Hinzunahme von Pembrolizumab signifi-
kant gesteigert. Die Nebenwirkungen entsprechen dem bekannten Profil von Pembrolizumab. Die
Therapieabbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse war im Pembrolizumab-Arm erhoht.

¢ Im Bericht des IQWIiG wird eine Aufrechnung der Verlangerung der Gesamtiiberlebensrate gegen-
Uber den Nebenwirkungen vorgenommen. Die Anwendung einer validierten Methodik ist hier nicht
erkennbar.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhéalt Pembrolizumab den Grad A (Skala fir die kurative Therapie A (hoch) — C (niedrig)).

Die kombinierte Immunradiochemotherapie ist der neue Standard in der Erstlinientherapie von Patien-
tinnen mit Zervixkarzinom in den Stadien IlI-IVA (N- und N+).

2. Einleitung

Im Jahr 2020 erkrankten 4.460 Frauen neu an einem Zervixkarzinom. Die relative 5-Jahres-Uberlebens-
rate lag 2018 bei 64 % und die 10-Jahres Uberlebensrate bei 60 %. Fur die Stadien Il und IV ist das
relative 5-Jahresuberleben deutlich schlechter: 52% bzw. 18% [1]. Die Altersverteilung zeigt einen Gip-
fel bei 35 — 39 Jahren, danach sinkt die Inzidenz langsam. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose eines
Zervixkarzinoms betragt aktuell 53 Jahre.
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3. Stand des Wissens

Standard bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom im FIGO 2014 Stadium llI-IVA ist
[2 - 4]:

- Radiochemotherapie, durchgefuhrt als
o perkutane Strahlentherapie (EBRT), gefolgt von Brachytherapie
o in Kombination mit Cisplatin.

Mehrere Phase-II-Studien haben in den letzten Jahren Hinweise auf eine Wirksamkeit von Immuncheck-
point-Inhibitoren beim rezidivierten / refraktaren Zervixkarzinom gegeben [5, 6]. Pembrolizumab ist ein
monoklonaler Anti-PD-1-Antikdrper vom Isotyp 1gG4. Er wird intravends appliziert. Daten zur Wirksam-
keit von Pembrolizumab in Kombination mit Radiochemotherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Pembrolizumab in Kombination mit Radiochemotherapie beim Hochrisiko-Zervixkar-
zinom

Studie Patientinnen Kontrolle Neue N PFU? ULs
Therapie (HR®) (HR%
KEYNOTE lokal fortge- Radiochemo- | Radiochemo- 1060 n.e.vs n.e.%®
A18[7] schritten therapie + therapie + 0.67
Placebo Pembrolizumab
p < 0,040
KEYNOTE Stadium IllI-IVA Radiochemo- | Radiochemo- 601 n.e.vsne? n.e.vs n.e.
A18, Dossier therapie + therapie +
0,577 0,57
Placebo Pembrolizumab
p <0,001 p = 0,004

' N — Anzahl Pat.; 2PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit; * HR — Hazard Ratio; 4+ UL — Gesamtiiberleben; Ereignisrate; °

Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; én. e. — nicht erreicht; “ Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

Pembrolizumab wurde im Januar 2024 von der FDA und im Oktober 2024 in der EU in dieser Indikation
zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Standard in der Therapie dieser Patientinnen war die Radiochemotherapie mit perkutaner Strahlenthe-
rapie, gefolgt von Brachytherapie, in Kombination mit Cisplatin / Paclitaxel. Dem entspricht die ZVT.

4. 2. Studie

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Studie ENGOT-
cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18. Sie nahm Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem, Hochrisiko-Zervix-
karzinom auf. Zu differenzieren sind:

- Gesamtpopulation: Stadium IB2 bis 1IB (N+), Stadium HI-IVA (N- und N+) n = 1060
- Zulassungskonforme Population: Stadium IlI-IVA (N- und N+) n =601
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [].
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Die Therapie wurde folgendermalRen appliziert:
- Cisplatin 40 mg/m? woéchentlich tber 5 Zyklen (optional 6 Zyklen)
- Perkutane Strahlentherapie tUber 40 Tage, gefolgt von
Brachytherapie mit einer Gesamtstrahlendosis von mindestens 80 Gy
- Pembrolizumab oder Placebo 200 mg i.v. alle 3 Wochen tber 5 Zyklen, gefolgt

Pembrolizumab 400 mg alle 6 Wochen Uber 15 Zyklen.

4. 3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Patien-
tinnen mit Zervixkarzinom. Die Gesamtuberlebenszeit war kopriméarer Endpunkt von KEYNOTE A18.
Der Endpunkt wurde in der Gesamtstudie und in der Population der Patientinnen im Stadium (FIGO
2014) llI-IVA erreicht. Die Zulassung beschrankt sich auf Patientinnen im Stadium (FIGO 2014) I1I-IVA.

Der Median der Gesamtiiberlebenszeit wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht. Der Effekt von
Pembrolizumab ist nachhaltig, er verstarkt sich mit langerer Nachbeobachtungsdauer.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war einer der kopriméaren Endpunkte von KEYNOTE A18. In
der zulassungskonformen Population war der Median in beiden Armen zum Zeitpunkt der Auswertung
nicht erreicht.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Ansprechrate im Pembrolizumab-Arm lag mit 86% etwas hoéher als im Placebo-Arm mit 81%. Der
Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Patient-Reported-Outcome wurden mittels
der Fragebdégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CX24 erhoben. Bei der emotionalen Funktion
zeigte sich im EORTC QLQ-C30 ein signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. In den
Funktionsskalen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie lag die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse im CTCAE-Grad >3 im Pembro-
lizumab-Arm bei 78%, im Placebo-Arm bei 70%. Neue Sicherheitssignale traten nicht auf.

In der zulassungskonformen Population lag die Rate an Therapieabbriichen aufgrund schwerer uner-
winschter Ereignisse im Pembrolizumab-Arm bei 21%, im Placebo-Arm bei 15%.

4. 4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist ausfiihrlich. Er erkennt den Unterschied in der Uberlebenszeit. Im Vorschlag
der Bewertung wird der Vorteil in der Uberlebenszeit gegen die Nebenwirkungen aufgerechnet. Hierfiir
fehlt weiterhin eine validierte Methodik.
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Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt.

5. Kombinationstherapie

Pembrolizumab wird in der Erhaltungstherapie nicht regelhaft in Kombination mit anderen ,neuen’ Arz-
neimitteln 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 Medical 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 kurative Therapie eine
Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [8].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab A

7. Diskussion

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben eine hohe Wirksamkeit beim Zervixkarzinom, zunachst in der re-
zidivierten/refraktaren Situation gezeigt []. Jetzt wurde gezeigt, dass der frilhe Einsatz bei Hochrisiko-
Patientinnen das Auftreten von Rezidiven verhindern, die Gesamtiiberlebenszeit verlangern und die
Uberlebensrate erhéhen kann. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind zu diskutieren:

Definition von Hochrisikopatientinnen

In die Zulassungsstudie wurden auch Patientinnen in den Stadien Stadium IB2 bis IIB (N+) aufgenom-
men. In der Gesamtauswertung zeigte sich ein Uberlebensvorteil, allerdings wurde die Zulassung auf
die Patientinnen in den Stadien llI-IVA (N- und N+) beschrénkt. Diese Entscheidung der EMA ist auf-
grund des gréRBeren Unterschieds in dieser Risikogruppe zugunsten von Pembrolizumab nachvollzieh-
bar und in Ubereinstimmung mit der Entscheidung der FDA. Wiinschenswert ist eine bessere Identifi-
kation von Patientinnen, die auf die zusatzliche Immuntherapie ansprechen. Hier sind weitere, zellbio-
logische und molekulargenetische Daten erforderlich.

Insgesamt ist die Auswertung der Uberlebenszeit noch unreif. Der Median der Gesamtiiberlebenszeit
war in allen Subgruppen nicht erreicht.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Pembrolizumab sind substanzklassenspezifisch. Die Rate schwerer uner-
winschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 wurde durch Pembrolizumab signifikant gesteigert. Sie liegt
sowohl in der Inzidenz als auch in der Auspragung im Rahmen friherer Studien mit Pembrolizumab.
Klinisch sind keine neuen Sicherheitssignale erkennbar.

Die kombinierte Immunradiochemotherapie ist der neue Standard in der Erstlinientherapie von Patien-
tinnen mit Zervixkarzinom in den Stadien IlI-IVA (N- und N+).
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