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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Einen schonen guten Morgen, meine Damen und
Herren! Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen
Bundesausschusses! Der Montag ist unser Anhérungstag, und ich begriRe Sie herzlich dazu.
Mein Name ist Jorg Niemann, ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied im G-BA und
stellvertretender Vorsitzender des Unterausschusses Arzneimittel. Hier und heute vertrete
ich Herrn Professor Hecken.

Die heutige Anhorung bezieht sich auf die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab.
Der Wirkstoff wird angewendet in einem neuen Anwendungsgebiet in Kombination mit
Radiochemotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms bei
Erwachsenen, die keine vorherige definitive Therapie erhalten haben.

Basis der heutigen Anhorung sind die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. Februar 2025
und das zugrunde liegende Dossier des pharmazeutischen Unternehmers. Schriftliche
Stellungnahmen sind eingegangen vom pharmazeutischen Unternehmer MSD Sharp &
Dohme. Es gibt eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe, der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie und der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft fiir gyndkologische
Onkologie und schlieBlich eine Stellungnahme des Verbandes Forschender
Arzneimittelhersteller.

Wie immer wird bei unseren Anhérungen ein Wortprotokoll gefiihrt. Dazu muss ich zundchst
die Anwesenheit feststellen. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer MSD Sharp & Dohme
mussten anwesend sein Frau Dr. Schubert, Frau Dr. Steinmetz, Frau Dr. Matheiowetz und
Frau Frénoy, fiir die Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie Frau
Professor Dr. Liftner — ich hore etwas, aber der Ton kommt nicht richtig durch. Frau
Professor Luftner, Sie sind da? — Ich hore ein leichtes Gerdusch und nehme an, dass Sie da
sind, aber die Verbindung ist nicht gut. — und Herr Professor Dr. Wérmann.— Fiir die Nord-
Ostdeutsche Gesellschaft flir Gynakologische Onkologie miisste Herr Dr. Grabowski sowie fiir
den Verband Forschender Arzneimittelhersteller Herr Bussilliat anwesend sein. Ist noch
jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Zundachst hat der pharmazeutische Unternehmer die Gelegenheit, in das Thema einzufiihren.
Danach treten wir in die Frage-und-Antwort-Runde ein. Wer mochte fir den
pharmazeutischen Unternehmer beginnen? — Frau Frénoy.

Frau Frénoy (MSD): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Mitglieder des
Unterausschusses! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fiir die Gelegenheit, heute
unsere Perspektive zu teilen. Wir mdchten uns erst einmal Team vorstellen und tGbergebe an
meine Kollegin, Frau Dr. Schubert.

Frau Dr. Schubert (MSD): Guten Morgen! Mein Name ist Angela Schubert, und ich bin im
Bereich Market Access fiir die Frauentumoren zustandig.

Frau Dr. Steinmetz (MSD): Guten Morgen! Mein Name ist Veronika Steinmetz, ich bin in der
Abteilung HTA tétig.

Frau Dr. Matheiowetz (MSD): Guten Morgen! Mein Name ist Nicole Matheiowetz, und ich
vertrete Medical Affairs.

Mein Name ist Edith Frénoy, und ich koordiniere heute unser Team. — Ich mochte zunachst
das lokal fortgeschrittene Zervixkarzinom kurz einordnen, bevor ich die Ergebnisse der



Studie KEYNOTE A18 bespreche. AnschlieBend werde ich die Nutzenbewertung des IQWiG
kommentieren.

Zum Thema Zervixkarzinom: Das Zervixkarzinom ist ein bdsartiger Tumor, der sich im
Gebarmutterhals entwickelt. Die haufigste Ursache ist eine persistierende Infektion mit
humanen Papillomviren. Glicklicherweise geht die Inzidenz von Zervixkarzinomen durch
Friherkennungsuntersuchungen und Impfungen zuriick. Dennoch erkrankten 2022 in
Deutschland immer noch (iber 4.000 Frauen am Zervixkarzinom. Die meisten Diagnosen
werden bei jungen Frauen zwischen 35 und 44 Jahren gestellt. Obwohl Patientinnen im lokal
fortgeschrittenen Stadium noch geheilt werden kdnnen, bleibt ihre Prognose schlecht. Viele
Patientinnen erleiden innerhalb von zwei Jahren ein Rezidiv und wechseln somit vom
kurativen Setting in eine palliative Situation. Das bedeutet konkret, diese Patientinnen
sterben an dieser Krankheit. Somit ist der Bedarf an verbesserten Therapieoptionen im
kurativen Setting besonders dringend.

Das bringt mich zu meinem zweiten Punkt, den Ergebnissen der Studie KEYNOTE A18: Die
neue Therapiewirklichkeit von Pembrolizumab in Kombination mit Radiochemotherapie
bietet den Patientinnen einen erheblichen Uberlebensvorteil. Durch die Hinzunahme von
Pembrolizumab konnte in der Studie KEYNOTE A18 ein Drittel der Todesfdlle vermieden
werden. Darliber hinaus reduziert die Kombinationstherapie das Risiko des Scheiterns der
kurativen Therapie und den Ubergang in ein palliatives Therapiesetting um fast die Hilfte.
Die Chance auf Heilung wird fiir diese Patientinnen bei einem bekannten, gut behandelbaren
Sicherheitsprofil deutlich erh6ht.

Nun zu meinem dritten Punkt, der IQWiG-Nutzenbewertung: Wir begriiRen, dass das IQWiG
im Hinblick auf das Gesamtiberleben ebenfalls einen Vorteil sieht. Im Gegensatz zum IQWiG
sehen wir allerdings, dass die Aussagekraft der Daten zum Gesamtiiberleben auller Frage
steht. Es ist so: Die Entscheidung um Folgetherapien lag allein im Ermessen des
behandelnden Arztes. Das IQWiG selbst schreibt in seiner Nutzenbewertung, dass
antineoplastische Folgetherapien ohne Einschrankung moglich waren. AuRerdem sieht man,
dass der Einsatz von Immuntherapien als Folgetherapie in beiden Armen gleich verteilt ist,
sodass eine Verzerrung damit ausgeschlossen ist. Der Einsatz der Folgetherapien bekraftigt
sogar die Wirksamkeit von Pembrolizumab, denn nur 16 Prozent der Patientinnen im
Pembrolizumab-Arm bendtigten im Vergleich zu 26 Prozent im Kontrollarm eine
Folgetherapie. Eine Verzerrung ist somit ausgeschlossen. Die Aussagekraft der Daten ist
eindeutig, und das AusmaR des Zusatznutzens ist erheblich.

Zusammenfassend mochte ich folgende drei Punkte hervorheben: Erstens. Beim lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinom bleibt der medizinische Bedarf bei den meist jungen
Patientinnen hoch. Zweitens. Die Aussagesicherheit der Studie KEYNOTE A18 beim Endpunkt
Gesamtiiberleben ist hoch und ermdéglicht die Ableitung des Ausmalies des Zusatznutzens,
und zwar mit ,,erheblich”. Drittens. Die KEYNOTE A18 zeigt eine nachhaltige und bisher nicht
erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens durch die Kombination von
Pembrolizumab mit Radiochemotherapie. Somit ist der erhebliche Zusatznutzen fir die
Patientinnen eindeutig. — Wir danken Ihnen fiir Ihre Aufmerksamkeit und freuen uns nun auf
den Austausch mit Ihnen im Unterausschuss.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank, Frau Frénoy. Ich will gleich mit zwei Fragen an die
Kliniker beginnen, die hier anschlieBen. Sie fihren in lhrer Stellungnahme aus, dass die
Auswertung der Uberlebenszeit noch unreif ist. Kénnen Sie das auch unter Beriicksichtigung
des natiirlichen Krankheitsverlaufes, des Rezidivrisikos und der hier vorliegenden medianen
Beobachtungsdauer von etwas mehr als zwei Jahren noch einmal einordnen?

Der zweite Punkt: Der Endpunkt PFS wurde in der Dossierbewertung des IQWiG nicht
herangezogen. Welche Aussagen oder Schlussfolgerungen waren auf der Basis des PFS in der
vorliegenden Indikation moglich gewesen? — Wer mochte von den Klinikern etwas dazu
sagen? — Herr Wérmann.



Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kénnte vielleicht anfangen und kurz zusammenfassen,
was Sie gerade angesprochen haben. Insgesamt unterstiitzen wir die Ansage, dass es hier
einen groRen ungedeckten medizinischen Bedarf gibt. Vielleicht noch einmal zur Erinnerung:
Das mediane Alter der Patientinnen in der Studie war 51 Jahre, und nur ein Siebtel der
Patientinnen war Uiber 65 Jahre alt. Das betont noch einmal, dass wir hier ein besonderes
Kollektiv haben, das auch deutlich von den meisten Anhorungen abweicht, die wir hier bei
Ihnen haben. Es ist eine besonders junge Gruppe. Das macht den Bedarf noch ein Stiickchen
hoher.

Wir sehen, dass es einen deutlichen Vorteil gibt, insbesondere, weil es bei der
Gesamtliiberlebenszeit einen signifikanten Unterschied gibt. Aus dem Monat Marz gibt es
eine Aktualisierung der Daten zur Gesamtiiberlebenszeit. Dabei kommt trotzdem heraus,
dass das Gesamtiiberleben bei dem Plateau, das Sie in der Kurve hier gesehen haben, weiter
persistiert und etwa ein Drittel weniger Todesfélle eintreten. Das ist ein relevantes Ergebnis.

Wir haben in unserer Stellungnahme auch darauf hingewiesen, dass das vielleicht noch nicht
das Ende der Auswertungen ist. Erstaunlich oder etwas unerwartet ist hier, dass wir keinen
Biomarker haben. Der tbliche Marker der Expression von PD-L1 auf den Tumorzellen ist hier
nicht informativ. Das heil3t, dass es hier keinen signifikanten Unterschied zugunsten oder
zulasten des Markers gibt. Es fallt gegenliber anderen Anhérungen, die wir zu demselben
Medikament hatten, etwas heraus, dass das so ist. Aber es ist so, wie es ist. Das heilSt, wir
konnen im Moment nicht besser differenzieren, welche der Frauen wirklich profitieren und
welche vielleicht das Medikament nicht brauchen wiirden.

Die Nebenwirkung — das ist hochrelevant — ist flir uns ein kritischer Punkt, speziell bei diesen
Medikamenten die Abbruchrate, weil man damit am besten einschatzen kann, wie nicht nur
objektiviert die Nebenwirkungen sind, sondern was die Frauen so belastet, dass sie trotz des
moglichen Gewinns die Therapie nicht durchziehen. Bei den Immuncheckpoint-Inhibitoren
liegt die Abbruchrate regelhaft zwischen 20 bis 25 Prozent. Das ist hier exakt genau derselbe
Wert. Hier haben 21 Prozent der Frauen die Therapie abgebrochen; deutlich héher als im
Kontrollarm, wo es nur 8 Prozent waren. Das ist zu beriicksichtigen, sodass man sich
Uberlegen konnte, dass das, wenn wir die Nebenwirkungen noch besser managen, vielleicht
mehr Patientinnen durchhalten kdnnen, sodass der Gewinn potenziell noch etwas groRer
sein wirde.

Progressionsfreies Uberleben ist hier kritisch, weil — und das sehen Sie auch in den
Uberlebenskurven — die Ereignisse zum Teil relativ niedrig sind. Aufgrund der relativ guten
Prognose ist die Uberlebenszeit erst nach vielen Jahren auswertbar. Die ersten Daten gab es
hier nach gut zwei Jahren. Das ist eine kurze Zeitspanne. Idealerweise schauen wir nach finf
Jahren. Wenn man sich anschaut, wie viele Ereignisse stattgefunden haben, betragt die Rate
der Ereignisse, wenn ich es richtig gerechnet habe, insgesamt weniger als 20 Prozent der
eingeschlossenen Patientinnen. Das heiRt, er muss dann eine etwas langere Zeit haben. Da
wir aber diesen deutlichen Unterschied sehen, gerade beim progressionsfreien Uberleben —
das ist fast schon ein dramatischer Effekt mit der Hazard Ratio mit der 0,5 davor — ist fiir uns
progressionsfreies Uberleben sehr wichtig, um abzuschitzen, ob das Medikament wirksam
ist.

Ich muss auch dazu sagen, das kénnen gleich die beiden Kolleginnen und Kollegen noch
erganzen, das Rezidiv eines Zervixkarzinoms ist eine schreckliche Krankheit. Im schlechtesten
Falle gibt es einen lokalen Durchbruch. Das ist mit einer erheblichen Morbiditat besetzt. Das
heiRt, nicht nur das Uberleben ist fiir die Frauen wichtig, sondern auch, dass sie kein Rezidiv
erleben, weil es eine sehr morbiditatstrachtige Komplikation ist, insbesondere wenn es um
lokale Rezidive geht, die nicht mehr operabel sind. — Das war die allgemeine Einfihrung. Fir
die Spezifikation wirde ich jetzt gerne an die Gynakologie verweisen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank, Herr Professor Woérmann. — Frau Professor
Luftner, Sie haben sich gemeldet.



Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): ... (akustisch unverstandlich)

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Jetzt haben wir das Problem, man kann Sie leider nicht
horen. Das Mikrofon funktioniert nicht.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Kénnen Sie mich jetzt horen? Ich habe es umgestellt.
Herr Niemann (stellv. Vors.): Gleich viel besser, super.

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Gott sei Dank. — Ich wiirde eigentlich nur von Herzen das
bekraftigen, was Herr Wérmann gesagt hat und darauf hinweisen, dass das junge Frauen mit
haufig noch kleinen Kindern sind, die in einer erbarmlichen Situation sind und dass wir jetzt
vielleicht in der gliicklichen Situation sind, dass wir zum ersten Mal darauf hinarbeiten, aus
einem PFS, das hier traditionell der passende Endpunkt ist, irgendwann einmal ein Event-
Free-Survival zu machen. Dafiir ist es aber noch zu friih. Das miissen wir erst beweisen. Das
heiRt, das, was wir jetzt als PFS bezeichnen, ist vom Grundsatz her in einem kurativen
Ansatz, den wir bislang aber noch nicht richtig erreichen konnten, der erste Schritt in
Richtung Event-Free-Survival. Ich hoffe, ich konnte mich jetzt irgendwie halbwegs vernlinftig
ausdriicken.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Ich denke, das war gut nachvollziehbar, Frau Liftner.
Vielen Dank. Dann er6ffne ich jetzt die Fragerunde. Wer mochte Fragen stellen? Frau Miller,
war das eine Wortmeldung? — Frau Miiller, Sie haben keinen Ton. Sie missen das Mikro
einstellen. Es klappt nicht. Wenn Sie einverstanden sind, dann beginnen wir mit Herrn
Schmidt vom GKV-Spitzenverband.

Herr Schmidt: Vielen Dank, dass ich hier zu Wort kommen darf. Wir haben eine Frage an den
Unternehmer. Wir sind in Bezug auf die moglichen Folgetherapien aus der IQWiG-
Nutzenbewertung nicht ganz schlau geworden. Darin steht zum einen, dass in beiden
Studienarmen potenziell jegliche denkbare Folgetherapie moglich war. Kénnen Sie das so
bestatigen? War das so im Studienprotokoll festgehalten worden? Das wiirde mich sehr
interessieren.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Schmidt. Wer mochte vom
pharmazeutischen Unternehmer antworten? — Frau Schubert.

Frau Dr. Schubert (MSD): Das IQWiG schreibt in der Nutzenbewertung, dass
antineoplastische Folgetherapien ohne Einschrankungen moglich waren. Das ist auch unsere
Auffassung im Hinblick auf die Studie. Das hei}t, im Rahmen der vorhandenen Zulassungen
waren die Folgetherapien allein eine Ermessensentscheidung der Prifarzte in Absprache mit
den Patientinnen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Schubert. — Ist das okay, Herr Schmidt,
oder haben Sie eine Nachfrage?

Herr Schmidt: Ich hatte potenziell dazu noch Nachfragen, aber ich sehe, dass sich Frau Nink
schon gemeldet hat. Die wiirde ich an dieser Stelle gerne erst einmal vorlassen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank fiir die Hoflichkeit. Frau Nink, dann sind Sie jetzt
an der Reihe.

Frau Nink: Ich wollte auch gerne zum Thema Folgetherapien nachfragen. Wir haben hier die
Situation — ungeachtet der Frage, was wann zugelassen war —, dass wir die Bewertung in
dem aktuellen Versorgungskontext machen. Vor einiger Zeit hatten wir die Zulassung von
Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie in der danach folgenden Therapielinie,
also beim persistierenden, rezidivierenden und metastasierenden Zervixkarzinom bei den
Patientinnen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren. Das waren Uberwiegend auch die
Patientinnen in der vorliegenden Studie. Wir haben in der Studie fiir die nachfolgende
Therapielinie in der KEYNOTE 826 einen deutlichen Uberlebensvorteil gesehen. Damals ist



das im Kontext der Ausfiihrungen der Fachgesellschaften im Prinzip fiir diese Therapielinie
auch als der neue Therapiestandard beschrieben worden.

Fir uns war es ein wichtiger Punkt, dass diese Therapien in der Folgetherapie hier quasi
nicht zum Einsatz gekommen sind. Das kann natirlich einen Einfluss auf das
Gesamtiliberleben haben, was sich fir uns, auch wenn wir den sehr groRen
Uberlebensvorteil gesehen haben, in einer zusitzlichen Unsicherheit und auch in der
Moglichkeit niederschlagt, hier nicht quantifizieren zu kénnen.

Ich hatte die Frage an die Kliniker, ob sie diese Folgetherapie mit Pembrolizumab — und das
betrifft dann auch primar den Vergleichsarm, weil hier die Patientinnen in ihrer Therapie
noch keinen Immuncheckpoint-Inhibitor bekommen haben — hier als Standard sehen
wirden.

Ich habe auch eine Frage an den Unternehmer: Die Zulassung ist schon wahrend der
Rekrutierungsphase der Studie erfolgt. Warum haben Sie im Rahmen der Studie keinen
Wechsel auf eine Pembrolizumab-Therapie fiir die Vergleichsgruppe moglich gemacht?

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank, Frau Nink. Ich wiirde zunédchst die Kliniker
aufrufen. Frau Professor Liftner, Sie hatten sich sowieso gemeldet. Ist das richtig?

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich habe es, glaube ich, schon geahnt, was jetzt kommt. Ich
finde es auch sehr probat, dass das diskutiert wird. Ich frage mich nur ein klein wenig, ob es
etwas an der Realitat vorbeigeht. Die Studie ist mitten in der Pandemie gelaufen. Hier eine
Entblindung zu machen, um dann diese Patientinnen gegebenenfalls einer Checkpoint-
Inhibitor-Therapie zuzufiihren, das ist ein Wunschgedanke. Ob das wirklich in dieser
Situation realistisch umsetzbar gewesen ware, ist zu hinterfragen. Gleichermalien habe ich
dann die Situation, dass ich gegebenenfalls entblinde, und die Patientin ist nicht mit dem
Placebo behandelt worden, sondern mit dem Verum. Dann habe ich die Frage, ob eine
Reexposition gerade beim kurzen rezidivfreien oder PFS, rezidivfreies Intervall, irgendwie
Sinn macht. Ich verstehe das, aber man bringt mindestens genauso viele Patientinnen in
Probleme, wie man vielleicht ein Problem |6st. Deshalb geht es an der Realitdt etwas vorbei.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Professor Liiftner. Wer mochte fiir den
pharmazeutischen Unternehmer auf die Frage eingehen? — Frau Schubert.

Frau Dr. Schubert (MSD): Vielen Dank fir die Frage von Frau Nink. Dazu mochte ich noch
einmal den Schwenk zuriick zur Nutzenbewertung machen. Wie gesagt, die Folgetherapien
lagen nicht im Einflussbereich von MSD. Sie waren im Rahmen des entsprechenden
Zulassungsstatus ohne jegliche Einschrankung maoglich. Von daher, wenn ich jetzt |hre Frage
dahin gehend beantworte, warum wir es nicht moglich gemacht haben: Ich méchte es gerne
anders formulieren. Wir haben es auf jeden Fall nicht eingeschrankt und damit
verunmoglicht, sondern die Entscheidung lag tatsachlich auBerhalb unseres Einflussbereichs.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke. — Herr Grabowski, Sie haben sich gemeldet.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Ich mochte bekraftigen, was Frau Professor Liftner gesagt
hat. Es ist so, dass wir Uber die aktuelle Studie und die Hinzunahme von Pembrolizumab bei
Primdrsituationen ein Rezidiv verhindern mochten. Das ist der Hauptpunkt, somit die
Rezidive zu verhindern. Unabhangig davon ist die Hinzunahme von Pembrolizumab nicht
unbedingt ein absoluter Ausschluss, erneut Checkpoint-Inhibitionen einzusetzen. Das hangt
von vielen anderen Faktoren ab. Aber was ich damit bekraftigen mochte: Wir erzielen mit
der Hinzunahme von Pembrolizumab, in Primarsituationen die Rezidive zu vermeiden. Wir
sehen eine PFS-Verbesserung. OS ist noch nicht reif genug, aber wir gehen klinisch schon in
diese Richtung.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Grabowski. Frau Nink, sind lhre Fragen
beantwortet, oder haben Sie eine Nachfrage dazu?



Frau Nink: Ja, vielen Dank. — Wenn ich noch kurz nachfragen darf: Aber ich habe das schon
richtig verstanden oder es ist aus meiner Sicht nicht wirklich beantwortet worden, ob der
Einsatz von Pembrolizumab in der Folgetherapie der therapeutische Standard ist.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Wer mochte von den Klinikern dazu etwas sagen? — Frau
Professor Luftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Wir haben einfach keine Daten dazu. Wir haben keine Daten
in Bezug auf das PFS oder das rezidivfreie Intervall, wie der sequenzielle Einsatz von einem
Checkpoint-Inhibitor wirklich noch etwas bringt. Deshalb kann man es jetzt auch nicht
irgendwie einfordern oder irgendjemandem, einem Kliniker oder einem pharmazeutischen
Hersteller einen Strick daraus drehen. Ich glaube auch nicht, dass ich zwingend eine
Patientin, hatte ich sie darin gehabt, entblindet hatte, um dann vor der Situation zu stehen,
was ich eigentlich machen will. Die Frage ist unbeantwortet. Ich bin davon Gberzeugt, wenn
es eine Anfrage gegeben hatte, eine Patientin zu entblinden, dann hatten die das schon
gemacht. Aber ich glaube einfach, dass die Fragen nicht gestellt wurden, weil es keine
Losung zu der Gesamtfragestellung gibt.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank, Frau Professor Liftner. — Herr Professor
Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht noch einmal zum Gesamtkonzept und, Frau
Nink, warum wir mit der Beantwortung so zogerlich sind: Wir haben hier diese hohe
Bewertung der ESMO-Skala mit dem A, weil wir im kurativen Setting sind. Wir wiirden, wenn
Sie nur auf die Uberlebenszeit gehen, wie (iberleben die Frauen, dann aber nicht mehr
geheilt, sondern im Rezidiv mit der damit assoziierten Morbiditat. Wir haben damals
gesehen, dass es mit Pembrolizumab im Rezidiv durchaus vielleicht ein Plateau der
Uberlebenszeit gibt. Das wissen wir nicht. Damals war auch speziell die PD-L1-positive
Population bewertet worden. Ich glaube, wir sind deshalb ein wenig militanter als sonst, weil
es uns so schwerfallt, hier kuratives Potenzial gegen Lebenszeitverlangerung in der Palliation
gegeneinander aufzurechnen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Herr Professor Wormann. — Ist das soweit okay, Frau
Nink?

Frau Nink: Ja, vielen Dank.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Frau Mdller, Sie haben sich auch gemeldet. Oder Herr Schmidt
zuerst.

Frau Dr. Miiller: Nein, ich war vorher, glaube ich.

Herr Schmidt: Nein, waren Sie nicht, Frau Miller. Ich habe nur Frau Nink vorgelassen, weil
sie zu dem Komplex Folgetherapie noch fragen wollte.

Herr Niemann (stellv. Vors.): So war das. Machen Sie weiter. Frau Miiller, Sie kommen als
Nachste.

Herr Schmidt: Deshalb wollte ich mich gern direkt anschlieBen. Ich habe eine Frage zur
Entblindung an den pU: Wurde die Verblindung mit Progress beibehalten? Das habe ich noch
nicht ganz verstanden. Das ging aus |hren Ausfihrungen nicht hervor.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke. Wer mochte fiir den pharmazeutischen
Unternehmer antworten? — Frau Schubert.

Frau Dr. Schubert (MSD): Kurze Antwort: Ja. Die Verblindung wurde aufrechterhalten. Das
hat Frau Liftner schon sehr schon ausgefiihrt.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Okay, danke. Dann sind Sie jetzt an der Reihe, Frau Miiller.

Frau Dr. Miller: Ich hatte mich direkt nach Herrn Schmidt gemeldet, aber ich glaube, das ist
jetzt in der ganzen Diskussion etwas durchgerutscht. Aber viele Fragen sind schon vor allem



von den Klinikern beantwortet worden. Ich wollte noch einmal die zeitlichen Eckpunkte
benennen. Die Pembrolizumab-Therapie in der Folgelinie, die das IQWiG im Komparatorarm
oder in hoherem Ausmal gern gesehen hatte, wurde 2022 zugelassen. Korrigieren Sie mich
vom pU, wenn ich da etwas falsch sage. Die frihe Nutzenbewertung erfolgte Anfang 2023.
Der Datenschnitt, den wir hier haben und der die Grundlage der Bewertung ist, stammt vom
Januar 2024, also ein Jahr nach der Nutzenbewertung und etwas Uber ein Jahr nach der
Zulassung von Pembrolizumab. Es gibt meiner Kenntnis nach, wenn sich das nicht
zwischenzeitlich gedndert hat, noch keine S3-Leitlinien-Empfehlung, weil die von 2022 ist, da
wurde Pembrolizumab Uberhaupt erst zugelassen, und das IQWiG bezieht sich in seiner
Bewertung auf eine europadische Leitlinie von 2024, in der Pembrolizumab als eine der
bevorzugten Optionen empfohlen wird. Diese Empfehlung ist natlirlich erfolgt, wie gesagt,
noch nicht mal S3 bisher, nachdem der Datenschnitt schon erfolgt war. Das muss man im
Hinterkopf haben.

Die Frage ist: Frau Nink, Sie haben gesagt, Sie wollen den aktuellen Versorgungskontext.
,Wir“ haben Sie gesagt. Ich nehme an, Sie meinen hier das IQWiG. Nur: Wie aktuell ist das
moglich, ist meine Frage in diesem Kontext? Eigentlich konnte man sagen, es ware vielleicht
fir einen Teil der Patienten — ein Teil der Patienten hat schon Checkpoint-Inhibitoren
bekommen - wegen unserer frilhen Nutzenbewertung moglich gewesen. Ob die
international so einen groBen Einfluss hat, weil} ich nicht. Die Leitlinienempfehlungen waren
zu dem Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht vorhanden. Aber korrigieren Sie mich, wenn
das falsch ist.

Ich habe jetzt von den Fachgesellschaften gehort, das fand ich sehr wichtig, Herr Wérmann
insbesondere, dass fiir Sie wegen der hohen Morbiditdt bei dieser Erkrankung das
Entscheidende ware — das ist in der Regel erst einmal eine lokal fortschreitende Erkrankung,
die dann in Blase und Darm einwdchst und die entsprechenden massiven Probleme bei
diesen doch sehr jungen Frauen macht, bei dlteren wére es auch schlimm — dass man dann
auf jeden Fall diese Entscheidung, die das IQWiG eigentlich hier sehen will, namlich
Pembrolizumab Add-on zur Radiochemotherapie versus in einer spateren Linie, also in der
spateren direkt danach folgenden Linie, wenn dann ein Rezidiv schon da ist, fiir Sie aufgrund
der hohen Morbiditdit ohnehin so beantwortet wird. Habe ich das von den
Fachgesellschaften richtig verstanden, dass Sie in jedem Fall den friiheren Einsatz
praferieren wiirden?

Herr Niemann (stellv. Vors.): Frau Professor Liftner hatte sich schon vorher gemeldet,
danach Herr Professor Wérmann.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Noch einmal: Wir wollen vom Grundsatz her einen kurativen
Ansatz verfolgen. Deshalb wollen wir es friih haben; und ein Kommentar in Bezug auf die S3-
Leitlinie, egal, ob in alter oder mutmaRlich dann neuer Version: Sie kann sich dazu nicht mit
einer guten Datengrundlage dulRern, weil es keine Daten gibt. Man kénnte eine Kann-Option
oder eine Expertenmeinung daraus machen, aber nicht eine Sollte- oder gegebenenfalls
sogar Soll-Empfehlung. Es gibt einfach keine Daten dazu.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Frau Professor Liftner. — Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, der Unterschied liegt im Verhéltnis zu anderen
Verfahren darin, dass wir die meisten Immuncheckpoint-Inhibitoren bisher in Drittlinien-
Therapie, Zweitlinien-Therapie, Erstlinien-Therapie diskutiert haben, aber das waren jeweils
entweder lokal sehr fortgeschrittene oder in der Regel metastasierte Erkrankungen. Dann
war die Diskussion, ob es notwendig ist, es schon im ersten Rezidiv einzusetzen, aber in
jedem Fall weiterhin im nicht kurativen Setting, oder kdnnte man einen dhnlichen Effekt
auch im Zweit- und Drittrezidiv bei potenziell anderer Resistenzlage oder anderer
Vortherapie einsetzen. Das ist hier anders.



Wir machen hier nicht Erst- gegen Zweitlinien-Therapie, sondern kuratives Setting gegen
nicht kuratives oder palliatives Setting. Das macht hier, glaube ich, den Unterschied, und das
ist dann, wenn man nicht mehr im kurativen Setting ist, nicht mehr reversibel zu machen.
Deshalb haben wir hier eine etwas andere Argumentationsschiene. Ich habe es eben leise
nebenbei gesagt, wenn wir nach dem klinischen Benefit schauen, haben wir unterschiedliche
Skalen daflir. Wenn wir uns an ESMO orientieren, dann haben wir eine unterschiedliche
Bewertungsskala fiir das kurative gegenlber dem nicht kurativen Setting. Das ist einmal
diese A-, B- und C-Klassifikation, die wir hier haben, wo es fiir Pembrolizumab in dieser
Indikation ein A gibt; anders im nicht kurativen Setting mit der Klassifikation von 1 — 5. Das
ware eine andere Situation. Das heillt, unser Punkt ist hier im Wesentlichen der, dass wir
nicht einfach Erst-, Zweit- gegen Drittlinie vergleichen, sondern kurativ gegen nicht mehr
kurativ.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank, Herr Professor Wormann. Frau Miiller, ist das
soweit okay? Sie hatten noch Nachfragen an den pU, ob Sie das alles richtig verstanden
haben. Braucht es da noch eine Bestatigung?

Frau Dr. Miiller: Mit den Timelines? Nein, ich denke, Sie hatten sich gemeldet. Sie nicken.
Vielen Dank, das war sehr deutlich, dass wir hier diese Sondersituation haben.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank. — Frau Nink, bitte.

Frau Nink: Vielleicht doch noch eine kurze Anmerkung dazu: Ich verstehe den Punkt total,
dass man versucht, im kurativen Setting so viele Patientinnen wie moglich zur Kuration zu
bringen. Den Punkt verstehe ich. Ich glaube, wir hatten diese Situation durchaus schon in
anderen Indikationen, wenn die Immuncheckpoint-Inhibitoren immer friher in der
Therapielinie und dann bei anderen soliden Tumoren auch in die adjuvante und in die
neoadjuvante Therapie rutschen. Die Frage ist dann immer, was es flur die spdteren
Therapielinien bedeutet, wenn wir das so friih einsetzen.

Es hat mich etwas erstaunt, Frau Liftner, dass Sie gesagt haben, es gibt keine Evidenz. Es
gibt schon die Evidenz aus der KEYNOTE 826, in die Patientinnen eingeschlossen wurden, die
nach einer Radiochemotherapie ein Rezidiv hatten, wo man einen deutlichen
Uberlebensvorteil aus der Kombination von Pembrolizumab plus Chemotherapie versus
Chemotherapie gesehen hat. Es ist fiir uns die Frage, welchen Einfluss das dann auf diesen
OS-Endpunkt hat. Da sehen wir schon, dass das aus der Studie —— So hatte ich damals auch
die Anhérung und die Stellungnahmen wahrgenommen, dass man diesen Vorteil gesehen
hat. Der G-BA hat einen betrachtlichen Zusatznutzen ausgesprochen, auch wenn sich das
jetzt in der S3-Leitlinie so noch nicht niedergeschlagen hat.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Frau Nink. — Frau Professor Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich verstehe das schon. Der Punkt ist nur, wir haben den
einen Legostein, und dann haben wir den anderen Legostein, aber wir haben die Legosteine
noch nicht zusammengebaut, und das funktioniert an dieser Stelle einfach nicht. Im Sinne
der Patientenfliihrung muss ich darauf hinarbeiten, dass ich kein Rezidiv oder ein moglichst
spates Rezidiv habe. Ich kann nicht argumentieren, dass ich im Rezidiv dann eine
Immuntherapie herausziehe, und fiir die Sequenz, ndmlich von dem mutmaflich hoffentlich
kurativen Ansatz in die Firstline, gibt es einfach keine Daten. Wir wissen, diese Patientinnen
rezidivieren leider Gottes Ublicherweise frith, gerade dann bei einem kurzen rezidivfreien
Intervall oder vielleicht sogar unter laufender Therapie. Wir miissen es am Anfang einsetzen.
Danach, wenn sie rezidiviert, sind die Messen gesungen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Frau Professor Liftner. — Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, methodisch geht es hier um das, was wir schon
ofter mit lhnen diskutiert haben, namlich um die mittlere Uberlebenszeit gegen die
Uberlebensrate. Das, was wir damals bei der ersten KEYNOTE-Studie diskutiert haben, die
Sie zitierten, war eine Verldngerung der medianen Uberlebenszeit um acht Monate. Das war



ein hochsignifikanter Unterschied. Das hatten Sie auch so berechnet. Trotzdem ist es eine
Verldangerung nur um acht Monate. Ich denke, dass wir in der Situation wie hier, wo es um
kurativ geht, nicht Giber die mediane Uberlebenszeit als Schwerpunkt reden sollten, sondern
iber die Uberlebensrate nach einer Landmark-Analyse, zum Beispiel nach drei Jahren. Das
ist das, was uns am meisten beeindruckt, weil die Uberlebensrate signifikant héher liegt. Ich
weill, dass das methodisch schwieriger ist bei denen, wo es eine insgesamt relativ gute
mittlere Uberlebenszeit gibt. Trotzdem glaube ich, dass das patientengedacht ist. Die
Uberlebensrate ist der wichtigere Punkt. Das geht in meine vorherige Argumentation der
Kuration hinein.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Herr Professor Wormann. — Frau Nink haben Sie eine
Nachfrage, oder ist das okay?

Frau Nink: Vielen Dank. Ich glaube, wir haben das jetzt zu Ende diskutiert.
Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke schon. — Herr Schmidt.

Herr Schmidt: Vielleicht nur als Gedanke: Frau Miller hat gesagt, 2023 war die
Nutzenbewertung. Es ist nicht so, dass vor 2025 keine Empfehlungen vorgelegen hatten,
sondern wir hatten bereits 2023 im Rahmen einer europaischen Leitlinie Empfehlungen aus
der ESTRO, und seit 2024 liegen auch Uber die NCCN entsprechende Empfehlungen fiir die
Folgetherapie vor.

Vielleicht noch zu einem anderen Komplex, wenn wir hier durch sind, zum PD-L1-Status.
Dazu hat Herr Wérmann schon ausgefiihrt. Sie haben gesagt, in Bezug auf Biomarker kénnen
wir aus den Daten, die aktuell vorliegen, die recht unreif sind, nichts ableiten. Kénnen Sie
dazu vielleicht noch etwas sagen? Wir haben uns das im EPAR angeschaut und gesehen, dass
fir die Population CPS kleiner 1 hier kein signifikanter Vorteil besteht. Ich weil nicht genau,
wohin lhre Aussage zielte. Vielleicht kénnen Sie die Daten fiir uns noch einmal einordnen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Herr Schmidt. — Wer mochte? — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich wiirde es gerne libergeordnet beantworten. Wir haben es
bei einzelnen Tumorentitaten, dass manchmal die PD-L1-Expression ein prognostischer bzw.
pradiktiver Faktor ist — es ist wahrscheinlich beides — und an anderen Stellen nicht. Das
haben wir zum Beispiel — das ist mir immer sehr nahe — beim Mammakarzinom auch. Die PD-
L1-Expression mag sich im zeitlichen Verlauf dndern. Insofern verstehe ich das, aber es ist
nun einmal dann auch gepowert, denke ich, auf die Gesamtgruppe. Das wundert mich nicht.
Wir haben einfach unterschiedliche Situationen mit unterschiedlichen prognostisch
pradiktiven Faktoren bei der PD-L1-Expression.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank, Frau Professor Liftner. — Herr Schmidt, ist das
soweit okay?

Herr Schmidt: Jein. Herr Wormann meldet sich schon. Dann wiirde ich gern noch etwas dazu
sagen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): So machen wir das. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich glaube, das Hauptproblem mit PD-L1 ist, dass es kein
bindrer Marker ist. Bei PD-L1 gibt es ein Kontinuum in der Expression. Wir haben das mit
Ihnen bei diesen Markern von 10 Prozent intensiver diskutiert. Da gab es Indikationen, bei
denen es bei Uber 10 Prozent einen Unterschied gab und unter 10 Prozent nicht, und
biologisch macht das Unterscheiden von 9 und 11 Prozent keinen Sinn. Wenn wir drei
unterschiedliche Pathologen haben, wiirde das unterschiedlich aussehen. Ich bin eher
ungliicklich dariiber, dass andere Marker noch nicht ausreichend gut evaluiert worden sind.
Bei dieser Art von Tumor geht es um die Mikrosatelliteninstabilitat, also um weitere Marker,
die insgesamt eine Immunantwort férdern und bei denen ein Immuncheckpoint-Inhibitor
eine hohere Chance hat, das durch seine Therapie zu fordern. Ich glaube, dass man in diesen
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Studien deutlich komplexer denken sollte. Das kann ich nachtraglich nicht machen, weil es
nicht meine Studie war.

Aber dass jetzt in einer Studie 1 Prozent gut herauskommt und in der anderen nicht, das darf
nicht anders sein, denn es geht nicht um einen Abschaltmechanismus. Es ist ein Kontinuum
der Expression. Da hangt es sogar davon ab, an welcher Stelle man biopsiert hat. Das ist so
beim Lungenkarzinom. Wenn ich an zwei verschiedenen Stellen biopsiere, bekomme ich
unterschiedliche Ergebnisse heraus. Das macht aber biologisch auch keinen anderen Sinn. Es
ist so. AuRerdem brauchen wir eine bestimmte Anzahl von Molekiilen auf der Oberflache,
100.000 Molekiile, damit eine Expression Uberhaupt da ist. Wenn ich weniger habe, dann
sagt der Pathologe, das ist negativ. Auch das ist biologisch nicht plausibel, ist aber jetzt im
Rahmen der Formalisierung dieser Verfahren so eingefiihrt worden. Deshalb bin ich liber das
Ergebnis nicht erstaunt.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Herr Professor Wormann. — Herr Schmidt, wollten Sie
da noch nachfassen?

Herr Schmidt: Ja, vielleicht noch zu Frau Liftner: Klar, das war hier nicht praspezifiziert, aber
das war in der Folgelinie auch nicht so. Ich habe die EPARs dazu nebeneinander gelegt. Die
EMA hat in der Folgelinie auch dargelegt, dass es biologisch plausibel ist, dass sich hier die
Ansprechraten unterscheiden. Die Population damals im metastasierten Stadium war fir
CPS1 sehr klein. Da ist eine Handvoll mehr Patienten eingeschlossen als jetzt hier. Aber das
erklart fir mich nicht grundsatzlich, warum die EMA hier zu einer anderen Entscheidung
gekommen ist. Die Ereignisraten sind unterschiedlich. Die Daten sind in der metastasierten
Situation etwas reifer gewesen, kann man sagen. Aber die EMA hat damals auch noch
Ergebnisse aus einer anderen KEYNOTE-Studie herangezogen und ist im Ergebnis dazu
gekommen, dass man hier entsprechend des PD-L1-Status quasi die Zulassung differenzieren
kann. Ich weil}, wir reden jetzt nicht Gber die Entscheidung der EMA, aber fiir uns erschienen
die Datensituationen hier sehr vergleichbar im Vergleich mit der Folgelinie, sodass es uns
schon Uberrascht, dass man hier nicht nach dem Status differenziert hat. Vielleicht an der
Stelle die Riickfrage an den pU: Wie ist der CPS-Status in der Studie erhoben worden und zu
welchem Zeitpunkt?

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Herr Schmidt. — Frau Liftner hat sich gemeldet, danach
Frau Steinmetz von MSD und anschlieRend Frau Miiller.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich will noch einmal in das gleiche Horn stoRen wie Herr
Woérmann. Wir sind mit unserem CPS oder mit dem ganzen PD-L1-Status einfach schlecht.
Wir brauchten einen kombinierten Score aus tumorinfiltrierenden Lymphozyten,
Subpopulationen, Tumor Mutational Burden, PD-L1-Status — haben wir aber nicht. Der PD-
L1-Status gibt uns keine perfekte Diskriminierung, er ist eine longitudinale und auch flexible
GrofSe. Wir brauchten etwas Besseres, das haben wir aber nicht.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke. — Frau Steinmetz von MSD.

Frau Dr. Steinmetz (MSD): Ich méchte auch nochmal kurz einordnen: In der Studie selbst
war der CPS nicht als Subgruppe praspezifiziert. Es handelte sich hier um Post-hoc-Analysen,
und in den angesprochenen Analysen, die im EPAR vorliegen, sehen wir konsistente
Ergebnisse. Zudem sind das in der KEYNOTE A18 sehr kleine Populationen. Wir sprechen hier
von unter 5 Prozent der Patienten, die ein CPS > 1 hatten.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Ich habe dazu auch eine Frage: Das IQWiG hat in seiner Abschatzung zum
Verzerrungspotenzial gesagt, dass mehr als 90 Prozent der Patientinnen Tumoren hatten, die
PD-L1-exprimierten. Vorbehaltlich der eingeschrankten Aussagekraft dieses einen Markers
alleine und der anderen Probleme, die hier aufgeworfen wurden: Ist das so korrekt — die
Frage geht an den pU —und wenn das korrekt ist, mit welchem Cut-off?



Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Frau Miiller. — Wer moéchte vom pU darauf antworten?
— Frau Steinmetz.

Frau Dr. Steinmetz (MSD): Wir haben Zahlen CPS < 1 sind kleiner als 5 Prozent in der Studie.
CPS < 10 - das ist, denke ich, auch die angesprochene Zahl vom IQWiG — sind kleiner
10 Prozent. Da kommen wir, denke ich, dann auf diese 90 Prozent der Patienten, die das
IQWiG in der Nutzenbewertung genannt hat.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Frau Steinmetz. — Frau Miiller, haben Sie dazu eine
Nachfrage?

Frau Dr. Miiller: Nein, eigentlich nicht. Worauf sich das IQWiG bezog, ist sozusagen der Cut-
off von 10. Okay, das heiRt, der allergrofRte Teil. Man hatte mit einer differenzierten
Auswertung nur auf dieser Grundlage wahrscheinlich auch nicht so viel sagen kénnen. Das
waren dann 60 Patienten oder so. Es ist einfach schwer, da etwas zu sagen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke schon. — Frau Nink, Sie kdnnen aber trotzdem etwas
dazu sagen.

Frau Nink: Ja, ich wollte kurz ergénzen: Dass wir uns auf den Wert CPS > 1 bezogen — das
finden Sie auch in den Patientencharakteristika der Studie, die in der Bewertung abgebildet
sind — lag daran, dass sich die Zulassung in der nachsten Therapielinie fiir Pembrolizumab
genau auf diesen Cut-off bezieht. Wir haben in der Folgetherapiesituation eingeschatzt, ob
diese Therapie fiur die Patientin infrage kommen wiirde. Das wiirde sie nur, wenn hier ein
CPS > 1 vorliegen wiirde; um das einzusortieren.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank. Habe ich Sie jetzt abgeschnitten, Frau Nink?
Nicht, dass da noch irgendetwas fehlt?

Frau Nink: Ich hatte noch eine weitere Frage zu einem anderen Thema.
Herr Niemann (stellv. Vors.): Ja. gerne.
Frau Nink: Ich weiB nicht, ob die Diskussion abgeschlossen war.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Einen Moment, bitte. — Frau Liftner, wollten Sie dazu noch
etwas sagen?

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Nur ganz kurz: Ein CPS von 1 oder irgendein anderer Cut-off
kann bei unterschiedlichen Therapiesituationen etwas Unterschiedliches bedeuten. Deshalb
ist der Transfer von der einen in die andere Situation nicht weiterfihrend. Ich verstehe, dass
man das im Kopf hat, aber es ist wohl nicht das Gleiche. Das hat auch etwas mit
Resistenzentwicklung zu tun.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke. — Frau Nink.

Frau Nink: Vielleicht noch als Ergdanzung dazu: Es ging uns nur darum, abzuschatzen, ob diese
Therapie gemald Zulassung fur die Patientin basierend auf der Zulassung infrage kommen
wiirde. Was das fiir die individuelle Patientin bedeutet, muss man sowieso anschauen. Aber
es ging darum, das einzusortieren.

Ich hatte noch eine Nachfrage an den pharmazeutischen Unternehmer zum Thema
unerwiinschte Ereignisse: Sie haben mit lhrer Stellungnahme Daten zu unerwiinschten
Ereignissen nachgereicht. Das sind jetzt Ereigniszeitanalysen. Wir hatten in der
Dosierbewertung beschrieben, weil wir unterschiedliche Beobachtungsdauern haben, dass
wir hier Ereigniszeitanalysen bendtigen. Die haben Sie jetzt nachgeliefert. Sie haben
allerdings keine Subgruppenanalysen zu diesen Ereigniszeitanalysen geliefert. Daher die
Frage: Warum haben Sie die nicht mitgeliefert, und kdnnten Sie sie nachliefern?

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Frau Nink. — Frau Miller wollte noch zu dem Thema
von eben etwas sagen. Dann wiirden wir zu dem pharmazeutischen Unternehmer kommen.
Frau Mller.
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Frau Dr. Miller: Wir springen ein wenig hin und her. Ich finde auch interessant, was Frau
Nink gesagt hat. Ich habe das jetzt so verstanden: Das IQWiG hat anhand eines bestimmten
Cut-Offs, in dem Fall 1 Prozent, in dieser ganz friihen kurativen Situation extrapoliert, ob
nach Rezidivmetastasierung usw. moglicherweise eine Folgetherapie infrage gekommen
ware. Von lhnen, Frau Liftner, habe ich das eben so verstanden, dass die Tatsache, dass zu
Beginn diese Expression ausliegt, nur eingeschrankt auf die Frage Ubertragbar ist, ob in der
Rezidiv-Situation Gberhaupt die Situation vorliegt, dass man also praktisch nicht die mogliche
Eignung fir eine Folgetherapie aus dem Status ganz zu Beginn einschatzen kdnnte. Ist das
richtig, oder habe ich das falsch verstanden?

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Ja. Ein PD-L1-Status zu unterschiedlichen Zeitpunkten mag
unterschiedliches bedingen und bedeuten. Das haben wir durchaus 6fters; hat also eine
andere pradiktive Bedeutung.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Frau Liftner. — Dann kommen wir zu der anderen
Frage, die sich an den pharmazeutischen Unternehmer richtete. Frau Steinmetz.

Frau Dr. Steinmetz (MSD): Sie haben korrekt angemerkt, wir haben die Ereigniszeitanalysen
zu den unerwinschten Ereignissen in der Stellungnahme nachgereicht, die
Subgruppenanalysen dazu nicht. Um das vielleicht einzuordnen: In den Subgruppenanalysen
sehen wir generell in der Studie KEYNOTE A18 sehr wenig positive Testungen. Das heilt die
Frage, ob diese Ereigniszeitanalysen in den Subgruppen tatsachlich unterschiedliche
Ergebnisse bringen wirden, das wirden wir an dieser Stelle nicht erwarten. Die
Unsicherheit, die in der Nutzenbewertung beschrieben wurde, sehen wir primar relevant fir
die Gesamtraten. Deshalb haben wir diese inklusive der zusatzlichen Analyse nach SOC und
PT dargestellt.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke, Frau Steinmetz. — Frau Nink, Sie mdchten noch
nachfragen?

Frau Nink: Ja gut, ich meine, Sie haben richtig beschrieben, dass wir bisher in der Studie
keine Effektmodifikationen gesehen haben, aber ob das jetzt fir diese Analysen so ist, dafiir
miusste man sich die anschauen. Daher die Frage, wiirden Sie die nachliefern oder nicht?

Herr Niemann (stellv. Vors.): Frau Steinmetz?

Frau Dr. Steinmetz (MSD): Wir sehen keinen Mehrwert darin, die Analysen nachzureichen.
Wir sehen konsistente Ergebnisse in den Ereigniszeitanalysen und in den relativen Risiken,
die wir initial im Dossier eingereicht haben und erwarten das auch fir die
Subgruppenanalysen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die letzte Aussage des Unternehmens kommentiere ich
nicht. Grundsatzlich sind mehr Daten fiir uns immer hilfreich. Was ich eigentlich sagen
wollte, ist, dass die Anzahl der CPS-negativen Patientinnen in den Studienarmen bei 4,7 und
6,6 Prozent der Patientinnen lag. Es ist eine sehr kleine Gruppe, an der Grenze von
5 Prozent. Da muss man sich tberlegen, ob es komplett eine relevante Untergruppe ist. Ich
finde die Diskussion spannend, aber es betrifft 95 Prozent der hier behandelnden
Patientinnen nicht.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Herr Wormann, konnen Sie den Prozentsatz noch einmal
nennen? Bei mir kam er eben nur abgehackt an.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Im Verumarm sind 4,7 Prozent der Patientinnen CPS-1-
positiv gewesen, also liber 1 Prozent, und 6,6 Prozent im Kontrollarm.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank. Gibt es weitere Fragen? — Herr Schmidt.

Herr Schmidt: Vielleicht noch als Kommentar zu Herrn Wérmann: Der Anteil mag gering
gewesen sein, und das war er auch in der Folgelinie, die wir mit der KEYNOTE 826 schon



bewertet haben. Aber es gibt inzwischen Publikationen, die sich damit auseinandersetzen,
ob der CPS-Status unter 1 fir diese Anwendungsgebiete wirklich so gering ist. Es liegen auch
andere RCTs vor, die von deutlich hoheren Anteilen ausgehen, die bis zu 36 Prozent reichen.
Was Herr Wérmann gesagt hat, ist in Bezug auf die Studie, die vorliegt, richtig, aber es ist,
glaube ich, immer noch offen, ob das fur das ganze Anwendungsgebiet tatsachlich so zu
sehen ist, weil es hier epidemiologische Daten nicht zu geben scheint.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich habe noch eine Frage zur Relevanz der chinesischen Kohorte und den
Daten. Ich weil nicht, ob das schon Thema war. Das wiirde uns interessieren. Der pU sagte,
dass keine separaten Analysen vorgelegt werden. Wir haben in der Studie KEYNOTE A18
35 Prozent asiatisch. Kbnnen Sie etwas zur Relevanz dieser Population sagen? Unterscheiden
sich diese? Vielleicht von den Experten. Das wére unsere Frage.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Zunachst Frau Steinmetz und dann Herr Professor Wormann.

Frau Dr. Steinmetz (MSD): Ganz kurz zur Einordnung: Es gab keine separate chinesische
Kohorte. Das hatten Sie, Frau Teupen, angesprochen. Ich mochte das noch einmal
unterstreichen. Zudem haben wir auch keine relevante Effektmodifikation nach Region
gesehen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Danke. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Eine kleine Bitte an Herrn Schmidt: Diese Daten von bis zu
36 Prozent negativen Patientinnen in den Stadien 3 und 4 oder metastasiert refraktar kenne
ich nicht. Kénnen Sie mir die zukommen lassen? Ich mochte auch dazulernen. Ich kenne die
friihen Stadien, die passen hier aber nicht hin.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Herr Schmidt nickt. Das wird hinter den Kulissen stattfinden.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Danke.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Gibt es weitere Fragen? — Wir haben das intensiv erortert. Ich
sehe keine weiteren Fragen. Damit kommen wir zum Ende der AnhoOrung. Der
pharmazeutische Unternehmer hat jetzt Gelegenheit, die wesentlichen Punkte dieser
Anhorung aus seiner Sicht zusammenzufassen. Sie haben das Schlusswort. Wer mochte? —
Frau Frénoy.

Frau Frénoy (MSD): Vielen Dank fiir diese sehr umfangreiche Diskussion. Wir konnten viele
Themenkomplexe bearbeiten und hoffentlich auch viele Fragestellungen erlautern und
klaren. Zum medizinischen Bedarf: Ich glaube, es wurde von den Klinikern sehr klar gesagt,
wir haben es hier mit einer Gruppe von Patientinnen zu tun, zum Teil noch jungen
Patientinnen, die beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom wirklich neue Therapieansatze
brauchen. Die Patientinnen kdnnen nicht mehr operiert werden. Sie haben zurzeit
Radiochemotherapie als Standard zur Verfligung, und die Immuntherapie, die wir diesen
Patientinnen nun zur Verfligung stellen, bringt eine neue Chance auf Heilung, die wir in
dieser Anhérung sehr umfanglich besprochen haben. Das méchten wir noch einmal betonen.

Wir haben uns viel zum Thema Kuration ausgetauscht und konnten von den Klinikern sehr
deutlich horen, was sie hier erzielen, ist eine Kuration. Sie wollen die Rezidive so weit wie
moglich aus dem Weg rdumen und verspaten, denn ein Rezidiv bedeutet den Ubergang in
die palliative Situation, und das wollen wir bei diesen Patientinnen nicht. Wir wollen nicht in
die palliative Situation Uibergehen, wir wollen bei dem kurativen Ansatz bleiben. Es wurde
sehr klar unterstrichen, dass dieses kurative Potenzial, das wir hier bringen, den
Patientinnen etwas Neues und Zusatzliches bringt.

In diesem Zusammenhang konnten wir kldren, warum wir uns in einem anderen Ansatz
befinden als die KEYNOTE 826, die umfanglich angesprochen wurde. Es sind zwei
unterschiedliche Situationen, die nicht zu verwechseln sind. Noch einmal: Wir befinden uns
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hier in der kurativen Situation, in der 826 in der palliativen Situation. Diese zwei
unterschiedlichen Situationen sollten nicht verwechselt werden.

Zu den Folgetherapien, die wir klaren konnten: Die Entscheidung bleibt allein beim Priifarzt.
Welche Folgetherapie den Patientinnen zur Verfligung gestellt werden sollte, bildet die
Versorgungsrealitat zum Zeitpunkt der Studie ab.

Aus unserer Sicht sind die Daten der KEYNOTE A18, die wir vorgelegt haben, vollstandig und
aussagekraftig, und mit den Daten in unserem Dossier ist es moglich, den Zusatznutzen mit
hoher Aussagesicherheit abzuleiten. Zu den Daten an sich ist zu betonen, die Daten an sich
sind eindeutig, und wir haben es von den Klinikern gehort, Sie sehen es selbst, wir konnten
in der Studie ein Drittel weniger Todesfille sehen. Es ist ein erheblicher Uberlebensvorteil,
den wir in der KEYNOTE A18 zeigen kdonnen. Dariliber hinaus reduziert die Kombination aus
Chemotherapie und Pembrolizumab das Risiko des Scheiterns der kurativen Therapie und
den Ubergang in ein palliatives Setting um etwa 45 Prozent. Das ist sehr wichtig zu betonen.
Dieses Drittel weniger Todesfille sind ein erheblicher Uberlebensvorteil, den wir in dieser
Studie sehen konnten. Somit sehen wir in der Gesamtschau weiterhin einen erheblichen
Zusatznutzen fiir die Patientinnen in diesem Anwendungsgebiet mit dieser Therapie. — Wir
bedanken uns beim Unterausschuss und wiinschen Ihnen weiterhin gute Beratungen.

Herr Niemann (stellv. Vors.): Vielen Dank, Frau Frénoy. Damit haben wir eine Punktlandung
geschafft, unsere vorgesehene Sitzungszeit eine Stunde haben wir genau passend erflillt.
Vielen Dank an alle Beteiligten, insbesondere die Kliniker, fiir die intensiven Auskiinfte an
dieser Stelle. Der Unterausschuss wird die heute diskutierten Punkte erértern und in die
Bewertung einbeziehen. Damit schliel3e ich die Anhorung. Ich wiinsche lhnen eine schéne
Woche und bis demndchst, vielleicht sogar gleich bei der ndchsten Anhorung. Bis dahin alles
Gute.

Schluss der Anhorung: 11:00 Uhr



