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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliel3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten mussen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt flr die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veréffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Pembrolizumab wurde am 15. August 2015 erstmals in der Grol3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 4. September 2018 hat Pembrolizumab die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABIl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Am 24. Juli 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Zusammenlegung
der Bewertungsverfahren von Pembrolizumab nach § 35a Absatz 5b SGB V gestellt. In
seiner Sitzung am 20. September 2018 hat der G-BA dem Antrag auf Zusammenlegung
gemal § 35a Absatz 5b SGB V zugestimmit.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. Marz 2019 ein Dossier gemali § 4
Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel 88 Absatz?2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff
Pembrolizumab mit dem neuen Anwendungsgebiet ,Keytruda ist in Kombination mit
Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden



nichtplattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen bei
Erwachsenen angezeigt.“ eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Juli 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Pembrolizumab
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur
Nutzenbewertung) getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-
BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRRgabe der in
5. Kapitel 85 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafR den
Allgemeinen Methoden?! wurde in der Nutzenbewertung von Pembrolizumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (Keytruda®) geman
Fachinformation

Keytruda ist in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR-
oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt.

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Fur Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen,
deren Tumore keine EGFR oder ALK positive Mutationen aufweisen, ist die zweckmafiige
Vergleichstherapie:

a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer
PD-L1-Expression von < 50 % (TPS?):

— Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)

oder

— Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

oder
— Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
2 TPS: Tumor Proportion Score


http://www.g-ba.de/

b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-

plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer
PD-L1-Expression von = 50 % (TPS):

Pembrolizumab als Monotherapie

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmé&Rige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewaéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Gemal Zulassungsstatus kommen zur Erstlinientherapie des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Mutation Arzneimittel mit
den Wirkstoffen Cisplatin, Docetaxel, Etoposid, Gemcitabin, Ifosfamid, Mitomycin,
Paclitaxel, nab-Paclitaxel, Pemetrexed, Vindesin, Vinorelbin, die Protein-Kinase
Inhibitoren Crizotinib (ROS1-positives NSCLC), Dabrafenib (NSCLC mit BRAF-V600-
Mutation) und Trametinib (NSCLC mit BRAF-V600-Mutation) sowie die Antikdrper
Pembrolizumab und Bevacizumab in Betracht, wobei im vorliegenden
Anwendungsgebiet Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel zugelassen ist und
daruber hinaus im Off-label-Use verordnungsfahig ist.

Nicht-medikamentése Behandlungen wurden nicht in Betracht gezogen. Die
Durchfiihrung einer Strahlentherapie oder Operation als palliative Therapieoption
bleibt davon unberihrt.

Es liegen folgende Beschliisse und Richtlinien des G-BA zu Arzneimitteltherapien im

vorliegenden Anwendungsgebiet vor:

— Pembrolizumab (NSCLC mit PD-L1-Expression =2 50 % TPS): Beschluss vom 3.
August 2017 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V

— Dabrafenib (NSCLC mit BRAF-V600-Mutation): Beschluss vom 19. Oktober 2017
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGBV

— Trametinib (NSCLC mit BRAF-V600-Mutation): Beschluss vom 19. Oktober 2017
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGBV



zZu 4.

— Crizotinib (ROS-1-positives NSCLC): Beschluss vom 16. Marz 2017 uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

— Carboplatin: Beschluss vom 18. Oktober 2018 uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage VI — Off-Label-Use Teil A Ziffer Il
Carboplatin bei fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) —
Kombinationstherapie

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Vor dem Hintergrund der vorliegenden Evidenz differenziert der G-BA die Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet entsprechend der PD-L1-Expression mit einem
Trennwert von 50 % (TPS) in zwei Teilpopulationen.

a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-

plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit
einer PD-L1-Expression von < 50 % (TPS):
Liegt bei Patienten eine PD-L1 Expression < 50 % vor, empfehlen Leitlinien den
bisherigen Therapiestandard in Form einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum, die sich aus
Cisplatin oder Carboplatin und einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin,
Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed) zusammensetzt. Aus der
Evidenz lasst sich nicht ableiten, ob eine Kombination im therapeutischen Nutzen
unter- bzw. Uberlegen ist. Carboplatin ist im Gegensatz zu Cisplatin nicht fur die
Behandlung des NSCLC zugelassen, kann jedoch fir Patienten als ,Off-Label-
Use“ verordnet werden (siehe Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie), wobei sich die Auswahl der Platinkomponente am unterschiedlichen
Toxizitatsprofil und an bestehenden Komorbiditaten der Patienten orientieren
sollte. GemalR Leitlinien wird zudem nab-Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin
im vorliegenden Anwendungsgebiet empfohlen, das in Kombination mit
Carboplatin fur die Erstlinien-Behandlung des NSCLC zugelassen ist und das der
G-BA als eine weitere, gleichermalen zweckmafige Therapieoption im
Anwendungsgebiet einstuft.

Da Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet in Kombination mit
Pemetrexed und Cisplatin / Carboplatin angewendet wird, ist davon auszugehen,
dass die Patienten grundsatzlich fur eine Kombinationschemotherapie geeignet
sind und Monochemotherapien daher nicht als zweckmafiige Vergleichstherapie in
Betracht kommen.

b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit
einer PD-L1-Expression von = 50 % (TPS):

Zur Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
bei einer PD-L1-Expression von = 50% empfehlen aktuelle Leitlinien eine
Pembrolizumab-Monotherapie. Die entsprechende Nutzenbewertung von
Pembrolizumab basierend auf der Studie Keynote-024 ergab gegeniber einer
platinbasierten Chemotherapie einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen (Beschluss vom 3. August 2017). Hierbei fuhrte Pembrolizumab zu
einer deutlichen Verbesserung des Gesamtiiberlebens, verzdgerte das Auftreten
bedeutsamer Krankheitssymptome sowie schwerer unerwiinschter Ereignisse
(CTCAE-Grad = 3) und zeigte vorteilhafte Effekte bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt. Der G-BA legt daher Pembrolizumab als alleinige zweckmaliige

5



Vergleichstherapie fur die Erstlinienbehandlung von Patienten mit einer PD-L1-
Expression = 50 % (TPS) fest.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und Platin-Chemotherapie wie folgt bewertet:

a) Erwachsene Patienten mit__ Erstlinienbehandlung des metastasierenden _nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer
PD-L1-Expression von < 50 % (TPS):

Fur erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer PD
L1-Expression von < 50 % (TPS?) liegt fur Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed
und Platin-Chemotherapie gegentiber Pemetrexed in Kombination mit Platin-Chemotherapie
ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Der Nutzenbewertung werden die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
vorgelegten Daten aus den RCTs KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189 zugrunde gelegt.

Bei beiden RCTs handelt es sich um derzeit noch laufende randomisierte, kontrollierte
Parallelgruppenstudien mit &hnlichem Studiendesign, die sich hauptsachlich durch die
Behandlungsoption im Rahmen der platinbasierten Chemotherapie unterscheiden.
KEYNOTE 021G (Kohorte G der Studie KEYNOTE 021) ist eine offene Studie, in der
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegentiber Pemetrexed und
Carboplatin verglichen wird. KEYNOTE 189 ist eine verblindete Studie, in der
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin/ Carboplatin gegenuber
Pemetrexed und Cisplatin/ Carboplatin verglichen wird.

In beiden Studien wurden Erwachsene mit histologisch oder zytologisch bestétigtem nicht
plattenepithelialen NSCLC im Stadium IV ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation und
ohne vorangegangene systemische Therapie mit einem Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS) < 1 eingeschlossen, wobei in KEYNOTE 021G
zusatzlich Patienten im Stadium IIIB eingeschlossen waren. Die PD-L1 Expression wurde in
beiden Studien immunhistochemisch gemessen und als TPS? angegeben. In KEYNOTE
021G wurden 123 Patienten stratifiziert nach PD-L1-Expression (Trennwert 1%) im
Verhaltnis 1:1 randomisiert entweder einer Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination
mit Carboplatin und Pemetrexed (N = 60) oder einer Behandlung mit Carboplatin und
Pemetrexed (N = 63) zugeteilt. In KEYNOTE 189 wurden 616 Patienten stratifiziert nach
Platinkomponente, PD-L1-Expression (Trennwert 1%) und Raucherstatus im Verhaltnis 2:1
randomisiert einer Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
Cisplatin/ Carboplatin (N = 410) oder Pemetrexed und Cisplatin/ Carboplatin (N = 206)
zugeteilt, wobei die Platinkomponente vor Randomisierung vom Prifarzt festgelegt wurde.
Primére Endpunkte waren in KEYNOTE 021G die objektive Ansprechrate und in KEYNOTE
189 PFS und Gesamtuberleben.

Als Datenschnitte werden der Nutzenbewertung fir KEYNOTE 021G der 2. Datenschnitt
vom 31. Mai 2017, der post hoc auf Anfrage der EMA erstellt wurde, und fir KEYNOTE 189
die a priori geplante Interimsanalyse nach ca. 373 PFS-Ereignissen vom 8. November 2017
zugrunde gelegt.
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Hinsichtlich der Umsetzung des Off-Label-Use von Carboplatin gem&R der Arzneimittel-
Richtlinie zum Stand vor der diesbeziglich letzten Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Kraft getreten am 04. Januar 2019 (Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL Teil A Ziffer Ill)
wurde bei der Behandlung mit der carboplatinbasierten Chemotherapie die Berticksichtigung
der Kriterien der AM-RL nicht berichtet. Daher bildete der pharmazeutische Unternehmer
anhand einer retrospektiven Befragung, in der der Prifarzt die Entscheidung fir eine
carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie patientenindividuell begrinden sollte, eine
TPC-Teilpopulation (Treatment of Physician’s Choice), welche all jene Patienten umfasst, die
gemal den Kriterien der AM-RL behandelt wurden. Diese TPC-Teilpopulationen wurden fir
die jeweiligen Teilpopulationen A und B, die hinsichtlich der PD-L1-Expression (via TPS)
gebildet wurden, der vorliegenden Nutzenbewertung zugrunde gelegt und umfassen jeweils
20 Patienten pro Studienarm in KEYNOTE 021G und 162 bzw. 88 Patienten im
Interventions- bzw. Kontrollarm der KEYNOTE 189.

In KEYNOTE 189 wurde die Platinkomponente bereits vor der Randomisierung vom Prifarzt
patientenindividuell festgelegt und in KEYNOTE 021G stand nur Carboplatin als
Behandlungsoption zur Verfiigung.

In beiden Studien wurden Patienten bis zur Krankheitsprogression, dem Auftreten
inakzeptabler Nebenwirkungen oder Behandlungsabbruch aufgrund der Entscheidung von
Prufarzt oder Patient behandelt. In beiden Studien konnten Patienten nach
Krankheitsprogression bei entsprechender Eignung aus dem Vergleichsarm auf eine
Monotherapie mit Pembrolizumab wechseln.

In KEYNOTE 189 lag in der gesamten Studienpopulation der Anteil an Patienten mit einer
antineoplastischen Folgetherapie, die aul3erhalb des Studienprotokolls verabreicht wurde,
zum Zeitpunkt des Datenschnitts bei 30,5 % bzw. 20,9 % im Interventionsarm bzw.
Vergleichsarm. In KEYNOTE 021G lag in der gesamten Studienpopulation der Anteil an
Patienten mit einer anderen antineoplastischen Folgetherapie als der Pembrolizumab-
Monotherapie zum Zeitpunkt des Datenschnitts bei 47,5 % bzw. 45,9 % im Interventionsarm
bzw. Vergleichsarm. Aus dem Vergleichsarm waren gemaf3 Studienprotokoll 32,5 % bzw.
39,7 % der Patienten in KEYNOTE 189 bzw. KEYNOTE 021G auf eine Pembrolizumab-
Monotherapie gewechselt, wobei die Zensierung zum Zeitpunkt des jeweiligen Datenschnitts
erfolgte.

Mit Beschluss vom 18. Oktober 2018 (in Kraft getreten am 04. Januar 2019) wurde die
Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL Teil A Ziffer Ill — Carboplatin bei fortgeschrittenem
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) - Kombinationstherapie dahingehend
geandert, dass sich fur Patienten, die fir eine platinbasierte Kombinationstherapie mit einem
Drittgenerationszytostatikum wie Paclitaxel, Docetaxel oder Gemcitabin in Frage kommen
die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden
Komorbiditaten orientieren sollte.

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitét

Das Gesamtuberleben war in den Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189 definiert als
Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

In der Studie KEYNOTE 021G betrug die mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts vom 31. Mai 2017 fur die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer
PD-L1-Expression < 50 % (TPS) im Vergleichsarm 14,9 Monate, im Interventionsarm wurde



der Median noch nicht erreicht (Hazard Ratio (HR): 0,41; [95%-Konfidenzintervall (KI): 0,15;
1;09]; p-Wert = 0,073).

In der Studie KEYNOTE 189 betrug die mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des
Datenschnitts vom 8. November 2017 fir die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit
einer PD-L1-Expression < 50 % (TPS) im Vergleichsarm 12,1 Monate, im Interventionsarm
wurde der Median noch nicht erreicht (HR: 0,58; [95%-KI: 0,39; 0,86]; p-Wert = 0,008).

In der Meta-Analyse der beiden Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189 war das
Gesamtiberleben durch die Gabe von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
Platin-Chemotherapie fir die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer PD-L1-
Expression < 50 % (TPS) statistisch signifikant verlangert (HR: 0,55; [95%-KI: 0,38; 0,77]; p-
Wert = 0,001).

Die Subgruppenanalyse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ergab einen Beleg fur eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Geschlecht".

Das Hazard Ratio betrug fur die Subgruppe der weiblichen Patienten in der Studie 021G
HR=0,17 (95%-KI [0,02; 1,40]; p = 0,100) und in der Studie 189 HR=0,37 (95%-KI [0,19;
0,74]; p = 0,005), wobei sich in der Metaanalyse der beiden Studien ein statistisch
signifikanter Unterschied fuir Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-
Chemotherapie gegenuiber der platinbasierten Chemotherapie zeigt (HR: 0,31 (95%-KI [0,17;
0,59]; p < 0,001). Die mediane Uberlebenszeit betrug im Vergleichsarm 20,9 Monate fiir die
Studie 021G und 10,6 Monate fur die Studie 189, der Median wurde im Interventionsarm
noch nicht erreicht.

In der Subgruppe der mannlichen Patienten betrug das Hazard Ratio in der Studie 021G
HR=0,48 (95%-KI [0,14; 1,66]; p = 0,244) und in der Studie 189 HR=0,78 (95%-KI [0,46;
1,32]; p = 0,345), wobei in der Metaanalyse der beiden Studien kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachweisbar war (HR: 0,73 (95%-KI [0,45;
1,18]; p = 0,200). Die mediane Uberlebenszeit betrug im Vergleichsarm 10,6 Monate fiir die
Studie 021G und 12,9 Monate fur die Studie 189, der Median wurde im Interventionsarm
noch nicht erreicht.

Wie im Folgenden erlautert sieht es der G-BA jedoch als gerechtfertigt an, eine Aussage
zum Zusatznutzen vorzunehmen, ohne nach Geschlecht zu unterteilen.

Es handelt sich um Subgruppenanalysen zu Teilpopulationen aus den jeweiligen Studien.
Die Kriterien der Teilpopulationsbildung (PD-L1-Expression <, =2 50% (TPS)) und auch das
Merkmal Geschlecht waren keine Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung. Zudem ist
einschrankend zu bericksichtigen, dass zu der betrachteten Teilpopulation keine Aufstellung
der Patientencharakteristika separat nach Geschlecht vorlag, welche zur Abschatzung von
potentiellen Imbalancen bei bekannten, fir das Therapieansprechen und die Prognose der
Patienten relevanten Faktoren hétte herangezogen werden kénnen.

Aus diesen Grinden wird von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach
Geschlecht abgesehen. Dennoch handelt es sich um relevante Erkenntnisse aus der
vorliegenden Bewertung, die bei der Interpretation der Ergebnisse zur gesamten
Teilpopulation fir den Endpunkt ,Gesamtuberleben® zu bertcksichtigen sind. Infolge dessen
wird fur den Endpunkt ,Gesamtiiberleben® ein Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmal}
nicht quantifizierbar ist.

Morbidit&t
Symptomatik

Zur Erfassung der Symptomatik wurden in der Studie KEYNOTE 189 die Symptomskalen
der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ- LC13 eingesetzt. In beiden Fallen wird
die Zeit bis zur 1. klinisch relevanten Verschlechterung als eine Zunahme des Scores um



mindestens 10 Punkte gegeniber dem Ausgangswert definiert. In der Studie KEYNOTE
021G wurde die Endpunktkategorie Symptomatik nicht erhoben.

In der Studie KEYNOTE 189 liegt fir den tber den EORTC QLQ-C30 erfassten Endpunkt
Verstopfung ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Pembrolizumab in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie vor (HR:
0,59; 95%-KI [0,38; 0,90]; p = 0,013).

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte der Symptomatik in
KEYNOTE 189 ist hoch, da in der relevanten Teilpopulation ein hoher Anteil an Patienten
wegen bereits fehlender Werte zu Baseline nicht in der Auswertung bertcksichtigt wurde und
sich im Studienverlauf deutlich sinkende Ricklaufquoten zeigten.

Gesundheitszustand

In der Studie KEYNOTE 189 wurde der Gesundheitszustand anhand der visuellen
Analogskala (VAS) des EQ-5D Fragebogens erhoben.

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen flr
die Zeit bis zur 1. klinisch relevanten Verschlechterung vor, bei denen eine Veranderung auf
der VAS eines Patienten um mindestens 7 oder 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert
als Response definiert wurde.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden diese Responderanalysen nicht herangezogen,
da die der Herleitung der Minimal important difference (MID) zugrundeliegenden Studie
(Pickard et al., 2007) als nicht geeignet eingestuft wird, um die Validitat der MID zu belegen.
Begriindet wird dies zum einen dadurch, dass die genannte Arbeit keine Langsschnittstudie
zur Ermittlung der MID beinhalte, welche in der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion zur
Ableitung einer validen MID vorausgesetzt wird. Darlber hinaus werden die in der Studie
verwendeten Anker ECOG-PS und FACT-G Summenscore als ebenfalls nicht zur Ableitung
einer MID geeignet erachtet. Vor dem Hintergrund, dass die infrage stehende
Validierungsstudie in friheren Bewertungen bereits herangezogen worden ist, werden vom
G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen trotzdem zur Beurteilung der
Effekte auf die Symptomatik herangezogen.

Die Responderanalysen zeigen weder auf Basis einer MID von 7 noch von 10 Punkten einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen.

Lebensqualitat

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde in der Studie KEYNOTE
189 der globale Gesundheitsstatus sowie die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
eingesetzt. Es wird dabei jeweils die Zeit bis zur 1. klinisch relevanten Verschlechterung
betrachtet, die als Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert definiert ist, wobei sich fir diesen Endpunkt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigte.

In der Studie KEYNOTE 021G wurde diese Endpunktkategorie nicht erhoben.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in KEYNOTE 189 ist hoch, da in der relevanten
Teilpopulation ein hoher Anteil an Patienten wegen bereits fehlender Werte zu Baseline nicht
in der Auswertung berlcksichtigt wurde und sich im Studienverlauf deutlich sinkende
Rucklaufquoten zeigten.



Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsarmen nahezu bei jedem Patienten
mindestens einmal auf. Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse (Gesamt)*
werden daher nur erganzend dargestellt.

In den Studien KEYNOTE 189 und KEYNOTE 021G war eine Erhebung der UE bis 30 Tage
nach Behandlungsende oder dem Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie geplant
(je nachdem, welches Ereignis zuerst auftrat).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Die Erhebung der SUE und der immunvermittelten SUE war in der Studie KEYNOTE 189 bis
90 Tage nach Behandlungsende oder bis 30 Tage nach Behandlungsende, wenn eine neue
antineoplastische Therapie begonnen wurde (je nachdem, welches Ereignis zuerst eintrat),
geplant. Ebenso war in der Studie KEYNOTE 021G die Erhebung der SUE und der
immunvermittelten SUE (sowie der immunvermittelten UE und immunvermittelten schweren
UE (CTCAE-Grad = 3)) bis 90 Tage nach Behandlungsende oder dem Beginn einer neuen
antineoplastischen Therapie geplant (je nachdem, welches Ereignis zuerst auftrat).

Bezlglich dieser Operationalisierung ist zu berilicksichtigen, dass ein relevanter Anteil von
Therapiewechslern vom Kontrollarm auf eine Pembrolizumab-Monotherapie als
Folgetherapie in Hohe von 35 % bzw. 28 % in KEYNOTE 021G bzw. KEYNOTE 189 vorliegt.
Fur diese Patienten gingen nur Ereignisse bis zum Zeitpunkt des Therapiewechsels, d.h. bis
21 Tage nach Therapieabbruch in die Analyse ein. Somit weichen die
Nachbeobachtungszeiten zwischen Patienten mit Therapiewechsel und Patienten ohne
Therapiewechsel deutlich voneinander ab, da die Nachbeobachtung bei den Patienten ohne
Therapiewechsel wie geplant 90 Tage betrug. Fir die SUE und der immunvermittelten SUE
(Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189) sowie die immunvermittelten UE und
immunvermittelten schweren UE (CTCAE-Grad = 3; KEYNOTE 021G) liegen somit keine
verwertbaren Daten vor.

Aus Sicht des G-BA ist die gewahlte Operationalisierung fiir die Bewertung problematisch
und das vorliegende Resultat dieser Operationalisierung héatte vermieden werden kénnen,
indem eine einheitliche Dauer der Nachbeobachtung festgelegt worden ware

Schwere UE (CTCAE Grad 3 oder 4)

In der Metaanalyse der Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189 liegt fur den Endpunkt
schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) ein statistisch signifikanter Vorteil fur Pembrolizumab in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie gegentber der platinbasierten
Chemotherapie vor (HR: 0,74; 95%-KI [0,55; 0,9957]; p = 0,047).

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad
=2 3) (in beiden Studien) und immunvermittelte UE sowie immunvermittelte schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) (nur in KEYNOTE 189) wird als hoch bewertet, da keine Angaben zur
Beobachtungsdauer sowie zur zeitlichen Verteilung der Therapieabbriiche vorliegen. Zum
Zeitpunkt der betreffenden Datenschnitte beider Studien hatten relevante Anteile der
Patienten die Therapie insbesondere aufgrund von Progression abgebrochen. Dies war
bezogen auf die Gesamtpopulationen der Studien in h6herem Male im Kontrollarm der Fall.
Sofern zwischen dem Auftreten von Progressionen und UE-Ereignissen Abh&ngigkeiten
bestehen, kann dies die Beobachtung von UE-Ereignissen verdndern. Dies ist zudem in
deutlich starkerem Umfang im Kontrollarm moglich. Fir die relevante Teilpopulation liegen
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Angaben zur genauen Anzahl von Therapieabbrichen pro Arm und eine vollstandige
Auflistung der Abbruchgrinde nicht vor.

Ob eine relevante Anzahl unvollstdndiger Beobachtungen aus potenziell informativen
Grinden vorliegt, kann nicht abgeschatzt werden.

Abbruch wegen UE

Far den Endpunkt , Therapieabbriche aufgrund von unerwlnschten Ereignissen® zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Studie KEYNOTE 021G liegt fur diesen Endpunkt aufgrund des offenen
Studiendesigns ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Pembolizumab in Kombination mit Pemetrexed
und Platin-Chemotherapie liegen aus den Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189
Ergebnisse im Vergleich zu Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur Mortalitat
(Gesamtuberleben), Morbiditat (Symptomatik und Gesundheitszustand) (nur KEYNOTE
189), Lebensqualitat (nur KEYNOTE 189) und zu Nebenwirkungen vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigt sich anhand der Meta-Analyse der beiden Studien
fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein statistisch signifikanter Vorteil von Pembrolizumab in
Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie.

Im Rahmen von Subgruppenanalysen ergibt sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch
das Merkmal ,Geschlecht’, die fur Frauen einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie
aufzeigt. Fur Manner liegt demnach kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner Beurteilung der vorliegenden Subgruppenanalysen zum Merkmal
.,Geschlecht® zu dem Ergebnis, dass die Interpretation dieser Effektmodifikation mit
relevanten Unsicherheiten behaftet ist. Von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens
nach Geschlecht wird abgesehen. Dennoch handelt es sich um relevante Erkenntnisse aus
der vorliegenden Bewertung, die bei der Interpretation der Ergebnisse zur gesamten
Teilpopulation fir den Endpunkt ,Gesamtiberleben® zu berlcksichtigen sind. Infolge dessen
wird fur den Endpunkt ,Gesamtiberleben ein Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmal}
nicht quantifizierbar ist.

In der Endpunktkategorie Morbiditat (Symptomatik) liegt in der Studie KEYNOTE 189 fur den
Endpunkt Verstopfung ein statistisch signifikanter Vorteil durch die Behandlung mit
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie vor.

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt zeigen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich anhand der Meta-Analyse der Studien KEYNOTE 021G
und KEYNOTE 189 fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
Platin-Chemotherapie.

Fur den Endpunkt ,Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen® zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fir die Endpunkte ,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und ,immunvermittelte
SUE® (aus den beiden Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189) sowie Endpunkte
Jmmunvermittelte UEs* und ,immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)“ (aus
KEYNOTE 021G) liegen keine verwertbaren Auswertungen vor.

Ausgehend davon, dass sich das Ausmall des festgestellten Zusatznutzens im Endpunkt
Gesamtiiberleben fur die gesamte Teilpopulation nicht quantifizieren Iasst, gelangt der G-BA
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zu dem Ergebnis, dass fur Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen
NSCLC bei Patienten mit einer PD-L1-Expression von < 50 % (TPS) gegentiber Pemetrexed
in Kombination mit Platin-Chemotherapie ein Zusatznutzen vorliegt, dessen Ausmald nicht
quantifizierbar ist.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen aus zwei RCTs mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie platinbasierte Chemotherapie - einem offenen,
randomisierten, kontrollierten Vergleich (KEYNOTE 021G) einerseits und einem
doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Vergleich (KEYNOTE 189) andererseits. Das
endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig eingestuft.

Im Rahmen der Meta-Analyse tragt die Studie KEYNOTE 021G, neben der Studie
KEYNOTE 189, hinsichtlich der Patientenzahl nur einen vergleichsweise geringen Teil bei.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiberleben wird als
niedrig eingestuft.

Fur die Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen nur
Daten aus KEYNOTE 189 vor, da diese in KEYNOTE 021G nicht erhoben wurden. Angaben
zu den Beobachtungsdauern fiir Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat in der
Studie KEYNOTE189 liegen nicht vor. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fur die
Endpunkte Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in KEYNOTE 189 ist
hoch.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad
= 3) (Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189) und immunvermittelte UE sowie
immunvermittelte schwere UE (CTCAE-Grad = 3) (nur in KEYNOTE 189) wird als hoch
bewertet, da keine Angaben zur Beobachtungsdauer sowie zur zeitlichen Verteilung der
Therapieabbriiche vorliegen.

Ob eine relevante Anzahl unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen
Grunden vorliegt, kann nicht abgeschéatzt werden.

Da fur die Endpunkte SUE und immunvermittelte SUE (Studien KEYNOTE 021G und
KEYNOTE 189) sowie immunvermittelte UE und immunvermittelte schweren UE (CTCAE-
Grad = 3) (nur KEYNOTE 021G) keine verwertbaren Auswertungen vorliegen, ist eine
vollumfangliche Bewertung der Nebenwirkungen erschwert.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt in der Studie KEYNOTE 021G aufgrund ihres
offenen Studiendesigns zudem ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

In einer Abwégungsentscheidung wird vom G-BA die Aussagesicherheit auf Grundlage der
vorliegenden Nachweise in die Kategorie ,Anhaltspunkt‘ eingestuft.

b) Erwachsene Patienten mit _Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer
PD-L1-Expression von = 50 % (TPS):

Fur erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer PD
L1-Expression von 2 50 % (TPS?) liegt fur Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed
und Platin-Chemotherapie gegeniber Pembrolizumab ein nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen vor.
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Begrindung:

Der Nutzenbewertung wird der im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegte
adjustierte indirekte Vergleich zugrunde gelegt. Auf der Seite der Intervention
(Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie) finden sich hierbei die
Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189 gegenidber dem Brickenkomparator
platinbasierte Chemotherapie. Auf der Seite der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Pembrolizumab-Monotherapie) finden sich die Studien KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042
gegenlber dem Bruckenkomparator platinbasierte Chemotherapie.

Die Studien auf der Interventionsseite (KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189) wurden bereits
fur die Teilpopulation A beschrieben.

Bei den Studien auf der Seite der zweckmaRigen Vergleichstherapie (KEYNOTE 024 und
KEYNOTE 042) handelt es sich um randomisierte, offene, kontrollierte Studien, wobei
KEYNOTE 024 bereits beendet ist (September 2014 bis Mai 2016) und KEYNOTE 042 mit
Start im November 2014 derzeit noch lauft.

In KEYNOTE 024 wurden erwachsene Patienten mit histologisch oder zytologisch
bestatigtem metastasierendem NSCLC ohne systematische Vorbehandlung und ohne
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation mit einer PD-L1-Tumorexpression = 50 %
eingeschlossen. Hierbei wurden 305 Patienten im Verhaltnis 1:1 stratifiziert nach Histologie,
geografischer Region und ECOG-PS in die Behandlungsarme randomisiert — 154 Patienten
in den Pembrolizumab-Arm und 151 Patienten in den Kontrollarm mit platinbasierter
Kombinationschemotherapie. Im Kontrollarm wurden 47 Patienten (31 %) mit Cisplatin und
103 Patienten (68 %) mit Carboplatin behandelt, wobei die Eignung fir die jeweilige
Behandlung vor Randomisierung vom Prifarzt patientenindividuell entschieden wurde. Der
zugrundeliegende Datenschnitt ist der 9. Mai 2016, wobei die Studie zu diesem Zeitpunkt
aufgrund der Uberlegenheit von Pembrolizumab gegenuber der platinbasierten
Chemotherapie im Gesamtiberleben beendet wurde.

In KEYNOTE 042 wurden erwachsene Patienten mit histologisch oder zytologisch
bestatigtem lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem NSCLC ohne systematische
Vorbehandlung mit einer PD-L1-Tumorexpression = 1 % eingeschlossen. Hierbei wurden
1274 Patienten im Verhaltnis 1:1 stratifiziert nach Histologie, geografischer Region und
PD-L1-Expression in die Behandlungsarme randomisiert — 637 Patienten in den
Pembrolizumab-Arm und 637 Patienten in den Kontrollarm mit carboplatinbasierter
Kombinationschemotherapie mit Paclitaxel oder Pemetrexed, wobei hier die Eignung fur die
jeweilige Behandlung vor Randomisierung vom Prifarzt patientenindividuell entschieden
wurde. Der zugrundeliegende Datenschnitt ist der 26. Februar 2018.

In beiden Studien erfolgte die Behandlung der Patienten bis zur Krankheitsprogression, bis
zum Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zum Studienabbruch aufgrund der
Entscheidung des Prifarztes oder des Patienten (in KEYNOTE 042 zusatzlich auch bis zum
kompletten Ansprechen). Die Patienten konnten in beiden Behandlungsarmen nach Abbruch
der Studienmedikation mit Folgetherapien behandelt werden. Bei Krankheitsprogression und
entsprechender Eignung war in KEYNOTE 024 ein Wechsel von der Vergleichs- in die
Interventionsgruppe erlaubt, in KEYNOTE 042 hingegen nicht explizit Teil des
Studiendesigns.

Fur den indirekten Vergleich wurden die Studienpopulationen der Studien KEYNOTE 024
und KEYNOTE 042 auf Patienten mit nicht-plattenepithelialem NSCLC im metastasierenden
Stadium eingeschrénkt, fur die vor Randomisierung eine Therapie mit Carboplatin/ Cisplatin
in Kombination mit Pemetrexed (KEYNOTE 024) bzw. Carboplatin in Kombination mit
Pemetrexed (KEYNOTE 042) als platinbasierte Chemotherapie festgelegt wurde.
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Hinsichtlich der Umsetzung des Off-Label-Use von Carboplatin gem&R der Arzneimittel-
Richtlinie zum Stand vor der diesbeziglich letzten Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Kraft getreten am 04. Januar 2019 (Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL Teil A Ziffer III)
wurde bei der Behandlung mit der carboplatinbasierten Chemotherapie die Berlcksichtigung
der Kriterien der AM-RL nicht berichtet.

Daher bildete der pharmazeutische Unternehmer anhand einer retrospektiven Befragung, in
der der Prifarzt die Entscheidung fir eine carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie
patientenindividuell begriinden sollte, eine TPC-Teilpopulation (Treatment of Physician’s
Choice), welche all jene Patienten umfasst, die gemanR den Kriterien der AM-RL behandelt
wurden. Diese TPC-Teilpopulation umfasst aus den 4 benannten KEYNOTE-Studien
insgesamt 470 Patienten: 95 mit Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie (Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin/ Carboplatin), 165 mit
Pembrolizumab-Monotherapie und 210 fir den Bruckenkomparator platinbasierte
Chemotherapie (aus Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin/ Carboplatin) zur Bewertung
herangezogen.

Die Daten des mittlerweile fir die chinesische Extensionsstudie zu KEYNOTE 042
vorliegenden Studienberichts werden fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen. Grund hierflr ist, dass einerseits die Gesamtpopulation nicht nach PD-L1-
Status getrennt ausgewertet wurde und andererseits keine post-hoc-Befragung durch die
chinesischen Priufarzte zur Entscheidung hinsichtlich der Begriindung fir die
patientenindividuelle carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie durchgefihrt wurde,
wodurch die retrospektive Bildung der fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten TPC-
Teilpopulationen nicht moéglich war.

Mit Beschluss vom 18. Oktober 2018 (in Kraft getreten am 04. Januar 2019) wurde die
Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL Teil A Ziffer lll — Carboplatin bei fortgeschrittenem
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) - Kombinationstherapie dahingehend
geandert, dass sich fir Patienten, die fir eine platinbasierte Kombinationstherapie mit einem
Drittgenerationszytostatikum wie Paclitaxel, Docetaxel oder Gemcitabin in Frage kommen
die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden
Komorbiditaten orientieren sollte.

Zur Ahnlichkeit der Studien im indirekten Vergleich

Zwischen den fur den vorliegenden indirekten Vergleich herangezogenen Studien ergeben
sich Unterschiede in Bezug auf die unterschiedlichen Behandlungsoptionen der
platinbasierten Chemotherapie. Wahrend in KEYNOTE 189 und KEYNOTE 024 die
Patienten der relevanten Teilpopulationen im Vergleichsarm entweder Carboplatin oder
Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed erhielten, erhielten in den Studien KEYNOTE 021G
und KEYNOTEO42 alle Patientinnen der relevanten Teilpopulationen im Vergleichsarm nur
Carboplatin mit Pemetrexed. Weiterhin liegt ein Unterschied zwischen den Studien zum
Merkmal Region vor, da in KEYNOTE 042 der Anteil an Patienten aus Nicht-EU-Landern
deutlich hoher ist als in den Studien KEYNOTE 189 und 024 (keine Angaben zu KEYNOTE
021G). Des Weiteren wiesen die Beobachtungsdauern fir den Endpunkt Gesamtiiberleben
deutliche Unterschiede zwischen den Studien auf (ca. 9 Monate bis zu ca. 20 Monate).
Zwischen den Armen in den einzelnen Studien war die Beobachtungsdauer fir das
Gesamtuberleben jedoch ausgeglichen.
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Zudem ergeben sich weitere Unsicherheiten beziiglich der Vergleichbarkeit der fir den
indirekten Vergleich herangezogenen Studien anhand der beobachteten Ergebnisse zu den
Wirksamkeitsendpunkten. Insbesondere wiesen die einbezogenen Studien deutliche
Unterschiede hinsichtlich der Uberlebenszeiten der untersuchten Patienten auf.

Zwischen den Studien und auch zwischen den Studienarmen innerhalb einzelner Studien lag
dartber hinaus zum Teil eine abweichende Verteilung von Mannern und Frauen in den
jeweiligen bewertungsrelevanten Teilpopulationen vor.

Die beschriebenen Unterschiede zwischen den Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE
189 sowie KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 fihren jedoch nicht dazu, dass die
Ahnlichkeitsannahme fiir den indirekten Vergleich verworfen werden muss. Die
herangezogenen Studien sind somit hinsichtlich der Charakteristika der relevanten
Teilpopulationen hinreichend vergleichbar.

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitét

Das Gesamtiberleben war in den Studien seitens der Intervention, KEYNOTE 021G und
KEYNOTE 189, und seitens der zweckmaRigen Vergleichstherapie, KEYNOTE 024 und
KEYNOTE 042, definiert als Zeit von Randomisierung bis Tod jeglicher Ursache.

Die Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189 hildeten fir den indirekten Vergleich nach
Bucher die Seite der Intervention (Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie) gegentiber dem Briickenkomparator platinbasierte Chemotherapie. In der
Studie KEYNOTE 021G betrug die mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts vom 31. Mai 2017 fur die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer
PD-L1-Expression = 50 % (TPS) im Vergleichsarm 19,0 Monate, im Interventionsarm wurde
der Median noch nicht erreicht (HR: 0,30; [95%-KI: 0,06; 1,48]; p-Wert = 0,140). In der Studie
KEYNOTE 189 betrug die mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 8.
November 2017 fir die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer PD-L1-Expression
= 50 % (TPS) im Vergleichsarm 10,0 Monate, im Interventionsarm wurde der Median noch
nicht erreicht (HR: 0,33; [95%-KI: 0,17; 0,62]; p-Wert < 0001).

Die Studien KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 bildeten fiir den indirekten Vergleich nach
Bucher die Seite der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Pembrolizumab-Monotherapie)
gegenliber dem Briickenkomparator platinbasierte Chemotherapie. In der Studie KEYNOTE
024 betrug die mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 9. Mai 2016
fur die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer PD-L1-Expression = 50 % (TPS)
im Vergleichsarm 12,6 Monate, im Interventionsarm wurde der Median noch nicht erreicht
(HR: 0,66; [95%-KI: 0,38; 1,16]; p-Wert = 0,149). In der Studie KEYNOTE 042 betrug die
mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 26. Februar 2018 fiir die
bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer PD-L1-Expression = 50 % (TPS) im
Interventions- bzw. Vergleichsarm 16,7 bzw. 16,4 Monate (AD: +0,3 Monate; HR: 0,88;
[95%-KI: 0,60; 1,30]; p-Wert = 0,524).

Daraus ergibt sich im indirekten Vergleich nach Bucher fir die bewertungsrelevante TPC-
Teilpopulation mit einer PD-L1-Expression = 50 % (TPS) durch die Gabe von
Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie ein statistisch signifikant
verlangertes Gesamtiberleben (HR: 0,40; [95%-KI: 0,20; 0,79]; p-Wert = 0,008).

Die Subgruppenanalyse fir den Endpunkt Gesamtuberleben ergab auf Basis des
adjustierten indirekten Vergleichs eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,Geschlecht®.

Seitens der Intervention auf Basis des indirekten Vergleichs nach Bucher betrug das Hazard
Ratio fur die Subgruppe der weiblichen Patienten in der Studie 189 HR=0,08 (95%-KI [0,02;
0,34]; p < 0,001), wobei fur beide Studien 189 und 021G zusammengenommen ein Hazard
Ratio von 0,12 berechnet wurde (95%-KI [0,04; 0,37]; p-Wert: k.A.). Die mediane
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Uberlebenszeit betrug in dieser Subgruppe fiir die Studie 189 im Vergleichsarm 8,0 Monate,
der Median wurde im Interventionsarm noch nicht erreicht. In der Subgruppe der weiblichen
Patienten konnten fiir die Studie 021G keine separaten Angaben berechnet werden.

Seitens der Intervention auf Basis des indirekten Vergleichs nach Bucher betrug das Hazard
Ratio fur die Subgruppe der méannlichen Patienten in der Studie 189 HR=0,73 (95%-KI [0,29;
1,79]; p = 0,490), wobei fir beide Studien 189 und 021G zusammengenommen ein Hazard
Ratio von 0,68 berechnet wurde (95%-KI [0,30; 1,56]; p-Wert: k.A.). Die mediane
Uberlebenszeit wurde in dieser Subgruppe fur die Studien 189 und 021G noch nicht erreicht.
In der Subgruppe der mannlichen Patienten kénnen fur die Studie 021G keine separaten
Angaben berechnet werden.

Daraus ergibt sich auf Basis des indirekten Vergleichs nach Bucher fiir die Subgruppe der
weiblichen Patienten fur die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer PD-L1-
Expression = 50 % (TPS) durch die Gabe von Pembrolizumab in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie ein statistisch signifikant verlangertes Gesamtiiberleben
gegenlber der Pembrolizumab-Monotherapie (HR: 0,09; [95%-KI: 0,03; 0,32]; p-Wert <
0,001).

Seitens der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Basis des indirekten Vergleichs nach
Bucher betrug das Hazard Ratio fur die Subgruppe der weiblichen Patienten in der Studie
024 HR=1,33 (95%-KI [0,45; 3,92]; p = 0,607) und in der Studie 042 HR=1,33 (95%-KI [0,79;
2,24]; p = 0,292), wobei fur beide Studien zusammengenommen ein Hazard Ratio von 1,27
berechnet wurde (95%-KI [0,77; 2,11]; p-Wert: k.A.). Die mediane Uberlebenszeit betrug in
der Studie 042 in dieser Subgruppe 7,7 vs. 8,0 Monate im Interventions- vs. Vergleichsarm,
der Median wurde in der Studie 042 in beiden Armen noch nicht erreicht.

Seitens der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Basis des indirekten Vergleichs nach
Bucher betrug das Hazard Ratio fir die Subgruppe der ménnlichen Patienten in der Studie
024 HR = 0,48 (95%-KI [0,23; 0,96]; p = 0,038) und in der Studie 042 HR = 0,60 (95%-KI
[0,38; 0,96]; p = 0,032), wobei fir beide Studien zusammengenommen ein Hazard Ratio von
0,58 berechnet wurde (95%-KI [0,39; 0,88]; p-Wert: k.A.). Die mediane Uberlebenszeit
betrug in der Studie 024 in dieser Subgruppe 12,6 Monate im Vergleichsarm, wobei diese im
Interventionsarm noch nicht erreicht wurde. In der Studie 042 betrug die mediane
Uberlebenszeit in dieser Subgruppe 11,7 vs. 6,6 Monate im Interventions- vs. Vergleichsarm.

Daraus ergibt sich flr den Endpunkt Gesamtiiberleben auf Basis des indirekten Vergleichs
nach Bucher fir die Subgruppe der mannlichen Patienten fiir die bewertungsrelevante TPC-
Teilpopulation mit einer PD-L1-Expression = 50 % (TPS) durch die Gabe von
Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie kein statistisch
signifikanter Unterschied gegenliber der Pembrolizumab-Monotherapie (HR: 1,16; [95%-KI:
0,46; 2,94]; p-Wert = 0,754).

Wie im Folgenden erlautert sieht es der G-BA jedoch als gerechtfertigt an, eine Aussage
zum Zusatznutzen vorzunehmen, ohne nach Geschlecht zu unterteilen.

Es handelt sich um Subgruppenanalysen zu Teilpopulationen aus den jeweiligen Studien.
Die Kriterien der Teilpopulationsbildung (PD-L1-Expression <, 2 50% (TPS)) und auch das
Merkmal Geschlecht waren keine Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung. Zudem ist
einschrankend zu beriicksichtigen, dass zu der betrachteten Teilpopulation keine Aufstellung
der Patientencharakteristika separat nach Geschlecht vorlag, welche zur Abschatzung von
potentiellen Imbalancen bei bekannten, fir das Therapieansprechen und die Prognose der
Patienten relevanten Faktoren hétte herangezogen werden kdénnen.

Aus diesen Grinden wird von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach
Geschlecht abgesehen. Dennoch handelt es sich um relevante Erkenntnisse aus der
vorliegenden Bewertung, die bei der Interpretation der Ergebnisse zur gesamten
Teilpopulation fur den Endpunkt ,Gesamtiberleben® zu bertcksichtigen sind. Infolge dessen
wird fur den Endpunkt ,Gesamtuberleben® ein Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmal}
nicht quantifizierbar ist.
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Morbiditat
Symptomatik

Zur Erfassung der Symptomatik wurden jeweils fUr eine Studie pro Arm des indirekten
Vergleichs die Symptomskalen der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ- LC13
eingesetzt. Fiur die Intervention war dies in der Studie KEYNOTE 189 der Fall, fir den
Komparator in der Studie KEYNOTE 024. In beiden Fallen wird die Zeit bis zur 1. klinisch
relevanten Verschlechterung als eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte
gegenlber dem Ausgangswert definiert. In den Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 042
wurde die Endpunktkategorie Symptomatik nicht erhoben. Somit liegt auf jeder Seite des
indirekten Vergleichs jeweils nur eine Studie mit hohem Verzerrungspotenzial fur diesen
Endpunkt vor. Fir die Studie KEYNOTE 189 resultiert dieses aus dem hohen Anteil an
Patienten, die wegen bereits fehlender Werte zu Baseline nicht in der Auswertung
bertcksichtigt wurden sowie aus den im Studienverlauf deutlich sinkenden Ricklaufquoten.
Fur die Studie KEYNOTE 024 ergibt sich das hohe Verzerrungspotenzial, da die Studie
unverblindet war und es sich um einen subjektiv erhobenen Endpunkt handelt. Aussagen
zum Zusatznutzen sind auf Basis der Ergebnisse aus dem indirekten Vergleich daher nicht
moglich.

Gesundheitszustand

In den Studie KEYNOTE 189 und KEYNOTE 024 wurde der Gesundheitszustand anhand
der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D Fragebogens erhoben.

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen flr
die Zeit bis zur 1. klinisch relevanten Verschlechterung vor, bei denen eine Veranderung auf
der VAS eines Patienten um mindestens 7 oder 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert
als Response definiert wurde.

In den Studien KEYNOTE 021G wund KEYNOTE 042 wurde der Endpunkt
Gesundheitszustand nicht erhoben. Somit liegt auf jeder Seite des indirekten Vergleichs
jeweils nur eine Studie mit hohem Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt vor. Aussagen
zum Zusatznutzen sind auf Basis der Ergebnisse aus dem indirekten Vergleich daher nicht
moglich.

Lebensqualitat

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in den Studien KEYNOTE
189 und KEYNOTE 024 der globale Gesundheitsstatus sowie die Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 eingesetzt. Es wird dabei jeweils die Zeit bis zur 1. klinisch relevanten
Verschlechterung betrachtet, die als Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte
gegenlber dem Ausgangswert definiert ist.

In den Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 042 wurde diese Endpunktkategorie nicht
erhoben.

Somit liegt auf jeder Seite des indirekten Vergleichs jeweils nur eine Studie mit hohem
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt vor. Aussagen zum Zusatznutzen sind auf Basis
der Ergebnisse aus dem indirekten Vergleich daher nicht méglich.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Auf der Seite der Intervention des indirekten Vergleichs traten in beiden Studien KEYNOTE
021G und KEYNOTE 189 in beiden Studienarmen bei allen Patienten ein unerwiinschtes
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Ereignis auf. Seitens der zweckmalRiigen Vergleichstherapie traten in der Studie KEYNOTE
024 im Interventionsarm bei 94,7 % und im Vergleichsarm bei 94,5 % der Patienten ein
unerwinschtes Ereignis auf. In der Studie KEYNOTE 042 galt dies im Interventionsarm fir
98,9 % der Patienten und im Vergleichsarm fir alle Patienten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

In den Studien KEYNOTE 189 und KEYNOTE 024 war die Erhebung der SUE und
immunvermittelten SUE (sowie der immunvermittelten UE und immunvermittelten schweren
UE (CTCAE-Grad = 3) in KEYNOTE 024) bis 90 Tage nach Behandlungsende oder bis 30
Tage nach Behandlungsende, wenn eine neue antineoplastische Therapie begonnen wurde
(ie nachdem, welches Ereignis zuerst eintrat), geplant. Ebenso war in den Studien
KEYNOTE 021G und KEYNOTE 042 die Erhebung der SUE und der immunvermittelten SUE
(sowie der immunvermittelten UE und immunvermittelten schweren UE (CTCAE-Grad = 3))
bis 90 Tage nach Behandlungsende oder dem Beginn einer neuen antineoplastischen
Therapie geplant (je nachdem, welches Ereignis zuerst auftrat).

Wie in den entsprechenden Ausfihrungen unter Teilpopulation a) dargelegt, weichen
aufgrund der vorliegenden Operationalisierung die Nachbeobachtungszeiten zwischen
Patienten mit Therapiewechsel und Patienten ohne Therapiewechsel deutlich voneinander
ab. Fur die SUE und immunvermittelten SUE (alle vier Studien) sowie die immunvermittelten
UE und immunvermittelten schweren UE (CTCAE-Grad = 3; KEYNOTE 021G, KEYNOTE
024 und KEYNOTE 042) liegen somit keine verwertbaren Daten vor.

Aus Sicht des G-BA ist die gewéhlte Operationalisierung fiir die Bewertung problematisch
und das vorliegende Resultat dieser Operationalisierung hatte vermieden werden kénnen,
indem eine einheitliche Dauer der Nachbeobachtung festgelegt worden ware.

Schwere UE (CTCAE Grad 3 oder 4)

Im Rahmen des indirekten Vergleichs nach Bucher ergab sich fur die bewertungsrelevante
TPC-Teilpopulation mit einer PD-L1-Expression = 50 % (TPS) durch die Gabe von
Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie kein statistisch
signifikanter Unterschied beziiglich der schweren UE mit CTCAE-Grad 3 oder 4.

Die Subgruppenanalyse fir den Endpunkt schwere UE ergab auf Basis des adjustierten
indirekten Vergleichs eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,Geschlecht®.

Seitens der Intervention auf Basis des indirekten Vergleichs betrug das Hazard Ratio fur die
Subgruppe der weiblichen Patienten in der Studie KEYNOTE 189 HR=0,84 (95%-KI [0,40;
1,77]; p =0,654), wobei fir beide Studien 189 und 021G zusammengenommen ein Hazard
Ratio von 0,75 berechnet wurde (95%-KI [0,37; 1,50]; p-Wert: k.A.). Die mediane Zeit bis
zum Ereignis betrug in dieser Subgruppe fiur die Studie KEYNOTE 189 im Interventionsarm
4,9 Monate und im Vergleichsarm 4,0 Monate. In der Subgruppe der weiblichen Patienten
konnten fur die Studie KEYNOTE 021G keine separaten Angaben berechnet werden.

Seitens der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Basis des indirekten Vergleichs nach
Bucher betrug das Hazard Ratio fir die Subgruppe der weiblichen Patienten in der Studie
024 HR=1,03 (95%-KI [0,46; 2,31]; p = 0,285) und in der Studie 042 HR=1,14 (95%-KI
[0,0,62; 2,10]; p = 0,662), wobei fur beide Studien zusammengenommen ein Hazard Ratio
von 1,10 berechnet wurde (95%-KI [0,68; 1,79]; p-Wert: k.A.). Die mediane Zeit bis zum
Ereignis betrug in der Studie 042 in dieser Subgruppe 5,5 vs. 6,2 Monate im Interventions-
vs. Vergleichsarm, der Median wurde in der Studie 042 in beiden Armen noch nicht erreicht.

Daraus ergibt sich auf Basis des indirekten Vergleichs nach Bucher fir die Subgruppe der
weiblichen Patienten fur die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer PD-L1-
Expression 2 50 % (TPS) durch die Gabe von Pembrolizumab in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie gegentber der Pembrolizumab-Monotherapie kein statistisch
signifikanter Unterschied fur schwere UE (HR: 0,68; [95%-KI: 0,29; 1,58]; p-Wert = 0,373).
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Seitens der Intervention auf Basis des indirekten Vergleichs betrug das Hazard Ratio fur die
Subgruppe der mannlichen Patienten in der Studie KEYNOTE 189 HR=1,90 (95%-KI [0,92;
3,89]; p =0,081), wobei fur beide Studien 189 und 021G zusammengenommen ein Hazard
Ratio von 1,55 berechnet wurde (95%-KI [0,83; 2,90]; p-Wert: k.A.). Die mediane Zeit bis
zum Ereignis betrug in dieser Subgruppe fur die Studie KEYNOTE 189 im Interventionsarm
3,0 Monate und im Vergleichsarm 16,6 Monate. In der Subgruppe der mannlichen Patienten
konnten fur die Studie KEYNOTE 021G keine separaten Angaben berechnet werden.

Seitens der zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie auf Basis des indirekten Vergleichs nach
Bucher betrug das Hazard Ratio flr die Subgruppe der ménnlichen Patienten in der Studie
024 HR = 0,51 (95%-KI [0,30; 0,87]; p = 0,013) und in der Studie 042 HR = 0,75 (95%-KI
[0,44; 1,28]; p = 0,940), wobei fur beide Studien zusammengenommen ein Hazard Ratio von
0,61 berechnet wurde (95%-KI [0,42; 0,89]; p-Wert: k.A.). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betrug in der Studie 024 in dieser Subgruppe 6,2 vs. 1,3 Monate im Interventions- vs.
Vergleichsarm. In der Studie 042 betrug die mediane Uberlebenszeit in dieser Subgruppe
11,6 vs. 3,9 Monate im Interventions- vs. Vergleichsarm.

Daraus ergibt sich auf Basis des indirekten Vergleichs nach Bucher fur die Subgruppe der
mannlichen Patienten fur die bewertungsrelevante TPC-Teilpopulation mit einer PD-L1-
Expression = 50 % (TPS) fur schwere UE ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie
gegenuber der Pembrolizumab-Monotherapie (HR: 2,53; [95%-KI: 1,22; 5,23]; p-Wert =
0,012).

Wie in den Ausfilhrungen zum Endpunkt Gesamtiiberleben dargelegt, sieht der G-BA die
Interpretation der vorliegenden Subgruppenanalysen zum Merkmal Geschlecht als mit
relevanten Unsicherheiten behaftet an. Somit wird es als gerechtfertigt angesehen, eine
Aussage zum Zusatznutzen vorzunehmen, ohne nach Geschlecht zu unterteilen. Dennoch
handelt es sich um relevante Erkenntnisse aus der vorliegenden Bewertung, die bei der
Interpretation der Ergebnisse zur gesamten Teilpopulation auch fur den Endpunkt schwere
UE zu beriicksichtigen sind.

Auch fir das Merkmal Hirnmetastasen bei Studienbeginn liegt auf Basis des indirekten
Vergleichs eine Effektmodifikation vor. So zeigt sich bei Patienten mit Hirnmetastasen bei
Studienbeginn ein statistisch signifikanter Vorteil von Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und Platin-Chemotherapie. Bei Patienten ohne Hirnmetastasen zu
Studienbeginn zeigt sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Unter
Bertiicksichtigung dessen, dass sich diese Effektmodifikation nur fur diesen einen Endpunkt
und nicht auch bei weiteren patientenrelevanten Endpunkten zeigt, wird das Merkmal
Hirnmetastasen bei Studienbeginn fir die vorliegende Bewertung nicht weiter betrachtet.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad
= 3) (alle 4 Studien) und immunvermittelte UE sowie immunvermittelte schwere UE (CTCAE-
Grad = 3) (nur in KEYNOTE 189) wird als hoch bewertet, da keine Angaben zur
Beobachtungsdauer sowie zur zeitlichen Verteilung der Therapieabbriiche vorliegen. Zum
Zeitpunkt der betreffenden Datenschnitte beider Studien hatten relevante Anteile der
Patienten die Therapie insbesondere aufgrund von Progression abgebrochen. Dies war
bezogen auf die Gesamtpopulationen der Studien in héherem Maf3e im Kontrollarm der Fall.
Sofern zwischen dem Auftreten von Progressionen und UE-Ereignissen Abh&ngigkeiten
bestehen, kann dies die Beobachtung von UE-Ereignissen verdndern. Dies ist zudem in
deutlich starkerem Umfang im Kontrollarm méglich. Fir die relevante Teilpopulation liegen
Angaben zur genauen Anzahl von Therapieabbrichen pro Arm und eine vollstandige
Auflistung der Abbruchgriinde nicht vor.

Ob eine relevante Anzahl unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen
Grunden vorliegt, kann nicht abgeschéatzt werden.

Abbruch wegen UE
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Fir den Endpunkt ,Abbruch wegen UE" zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt in den Studien KEYNOTE 021G, KEYNOTE 024
und KEYNOTE 042 aufgrund ihres offenen Studiendesigns zudem ein hohes
Verzerrungspotenzial vor.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed
und Platin-Chemotherapie im Vergleich zur Monotherapie mit Pembrolizumab liegt ein
adjustierter indirekter Vergleich aus den Studien KEYNOTE 021G und KEYNOTE 189 (auf
Seiten der Intervention) und den Studien KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 (auf Seiten der
zweckmaRigen Vergleichstherapie) vor. Es liegen dabei Ergebnisse zu Mortalitat
(Gesamtuberleben) und zu Nebenwirkungen vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitét zeigt sich anhand des indirekten Vergleichs fur den
Endpunkt Gesamtiberleben ein statistisch signifikanter Vorteil von Pembrolizumab in
Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie.

Im Rahmen von Subgruppenanalysen ergibt sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch
das Merkmal ,Geschlecht’, die flr Frauen einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie
aufzeigt. Fur Manner liegt demnach kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Der G-BA kommt in seiner Beurteilung der vorliegenden Subgruppenanalysen zum Merkmal
.,Geschlecht® zu dem Ergebnis, dass die Interpretation dieser Effektmodifikation mit
relevanten Unsicherheiten behaftet ist. Von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens
nach Geschlecht wird abgesehen. Dennoch handelt es sich um relevante Erkenntnisse aus
der vorliegenden Bewertung, die bei der Interpretation der Ergebnisse zur gesamten
Teilpopulation fir den Endpunkt ,Gesamtiberleben® zu berlcksichtigen sind. Infolge dessen
wird fur den Endpunkt ,Gesamtiberleben ein Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmal}
nicht quantifizierbar ist.

In den Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitét lassen sich
keine Aussagen aus dem indirekten Vergleich ableiten.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich anhand des indirekten Vergleichs fir den Endpunkt
schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Im Rahmen von Subgruppenanalysen ergibt sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch
das Merkmal ,Geschlecht®, die flir Manner einen statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie
aufzeigt. Fur Frauen liegt demnach kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Wie in den Ausfiihrungen zum Endpunkt Gesamtlberleben dargelegt, wird von einer
getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach Geschlecht abgesehen.

Fur den Endpunkt ,Abbruch wegen UE® zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Fir die Endpunkte ,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und ,immunvermittelte
SUE® (aus allen vier Studien) sowie die Endpunkte ,immunvermittelte UEs“ und
Lmmunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)“ (aus KEYNOTE 021G, KEYNOTE 024
und KEYNOTE 042) liegen keine verwertbaren Auswertungen vor.

Ausgehend davon, dass sich das Ausmall des festgestellten Zusatznutzens im Endpunkt
Gesamtiberleben fur die gesamte Teilpopulation nicht quantifizieren lasst und daruber
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hinaus eine Bewertung von Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitat nicht
mdglich ist, gelangt der G-BA zu dem Ergebnis, dass flr Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden
nicht-plattenepithelialen NSCLC bei Patienten mit einer PD-L1-Expression von = 50 %
(TPS) gegentuber Pemetrexed in Kombination mit Platin-Chemotherapie ein Zusatznutzen
vorliegt, dessen Ausmalf nicht quantifizierbar ist.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen eines adjustierten indirekten
Vergleiches der RCTs KEYNOTE 189 (doppelblind) und KEYNOTE 021G (offen) auf der
Seite der Intervention sowie der RCTs KEYNOTE 024 (offen) und KEYNOTE 042 (offen) auf
der Seite der zweckméRigen Vergleichstherapie. Das endpunktibergreifende
Verzerrungspotenzial wird fur alle Studien als niedrig eingestuft.

Beziglich der Aussagesicherheit der vorgelegten Nachweise ist zu berlcksichtigen, dass
Ergebnisse auf Basis adjustierter, indirekter Vergleiche per se eine geringe
Ergebnissicherheit aufweisen.

Bei der Bewertung des vorgelegten indirekten Vergleichs ist zudem zu beriicksichtigen, dass
auch hinsichtlich der ausreichenden Ahnlichkeit der einbezogenen Studien Unsicherheiten
bestehen. Diese betreffen insbesondere deutliche Unterschiede zwischen den Studien
hinsichtlich der Uberlebenszeiten der untersuchten Patienten sowie hinsichtlich der
Verteilung von Mannern und Frauen in den jeweiligen bewertungsrelevanten
Teilpopulationen.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiberleben wird als
niedrig eingestulft.

In den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine
verwertbaren Auswertungen vor, da diese ein hohes Verzerrungspotenzial flr den jeweiligen
Endpunkt aufwiesen und auf jeder Seite des indirekten Vergleichs nur aus jeweils einer
Studie Daten vorlagen.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad
= 3) (alle 4 Studien) und immunvermittelte UE sowie immunvermittelte schwere UE (CTCAE-
Grad = 3) (nur in KEYNOTE 189) wird als hoch bewertet, da keine Angaben zur
Beobachtungsdauer sowie zur zeitlichen Verteilung der Therapieabbrtche vorliegen.

Ob eine relevante Anzahl unvollstidndiger Beobachtungen aus potenziell informativen
Grlnden vorliegt, kann nicht abgeschatzt werden.

Da fur die Endpunkte SUE und immunvermittelte SUE (alle vier Studien) sowie
immunvermittelte UE und immunvermittelte schweren UE (CTCAE-Grad = 3) (KEYNOTE
021G, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042) keine verwertbaren Auswertungen vorliegen, ist
eine vollumfangliche Bewertung der Nebenwirkungen erschwert.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE liegt in den Studien KEYNOTE 021G, KEYNOTE 024
und KEYNOTE 042 aufgrund ihres offenen Studiendesigns zudem ein hohes
Verzerrungspotenzial vor.

In einer Abwagungsentscheidung wird vom G-BA die Aussagesicherheit auf Grundlage der
vorliegenden Nachweise in die Kategorie ,Anhaltspunkt® eingestuft.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir Pembrolizumab.
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Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: ,Keytruda ist in Kombination mit Pemetrexed
und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen bei
Erwachsenen angezeigt.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer PD
L1-Expression von < 50 % (TPS)

und

b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer PD
L1-Expression von = 50 % (TPS).

Zu Patientengruppe a)

Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde wie folgt vom G-BA bestimmt:

— Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)

oder

— Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

oder
— Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Fur diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der
randomisierten, kontrollierten Studien KEYNOTE 189 (doppelblind; Pembrolizumab in
Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin/Carboplatin  vs. Pemetrexed und
Cisplatin/Carboplatin) und KEYNOTE 021G (offen; Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und Carboplatin vs. Pemetrexed plus Carboplatin) im Rahmen einer Meta-
Analyse vor. Der Nutzenbewertung werden dabei all jene Patienten zugrunde gelegt, die
gemal den Kriterien der AM-RL behandelt wurden.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigte sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
statistisch signifikanter Vorteil von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
Platin-Chemotherapie.

Im Rahmen von Subgruppenanalysen ergab sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch
das Merkmal ,Geschlecht. Da die Interpretation dieser Subgruppenanalysen jedoch mit
relevanten Unsicherheiten behaftet war, wurde von einer getrennten Bewertung des
Zusatznutzens nach Geschlecht abgesehen. Fur den Endpunkt ,Gesamtiberleben” wurde
ein Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmal? nicht quantifizierbar ist.

In der Endpunktkategorie Morbiditat lag in der Studie KEYNOTE 189 fiir den Endpunkt
Verstopfung ein statistisch signifikanter Vorteil durch die Behandlung mit Pembrolizumab in
Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie vor.

In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigten die Ergebnisse keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigte sich fur den Endpunkt schwere unerwinschte
Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie.
Fur den Endpunkt ,Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen® zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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Verbleibende Unsicherheiten betreffen in der Kategorie Nebenwirkungen die Endpunkte
.Schwerwiegende  unerwilnschte  Ereignisse  (SUE)Y, ,immunvermittelte = SUE",
simmunvermittelte UEs“ und ,immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)“, da fir
diese Endpunkte keine verwertbaren Aussagen vorlagen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA ausgehend davon, dass sich das Ausmald des
festgestellten Zusatznutzens im Endpunkt Gesamtiuberleben fur die gesamte Teilpopulation
nicht quantifizieren lasst, einen Zusatznutzen fest, dessen Ausmalf? nicht quantifizierbar ist.

Insbesondere vor dem Hintergrund, dass die Studie KEYNOTE 021G hinsichtlich der
Patientenzahl nur einen vergleichsweise geringen Teil beitrug sowie unter Berlicksichtigung
dessen, dass eine vollumfangliche Bewertung der Nebenwirkungen erschwert ist und bei
einer Reihe von Endpunkten ein hohes Verzerrungspotenzial zu bericksichtigen ist, kann
bezlglich der Aussagesicherheit nur ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Zu Patientengruppe b)

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Pembrolizumab als Monotherapie
bestimmit.

Fur diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer zum Nachweis eines
Zusatznutzens einen adjustierten indirekten Vergleich vor. Dabei wurden auf der Seite der
Intervention die randomisierten, kontrollierten Studien KEYNOTE 189 (doppelblind,;
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Cisplatin/Carboplatin vs. Pemetrexed in
Kombination mit Cisplatin/Carboplatin) und KEYNOTE 021G (offen; Pembrolizumab in
Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin vs. Pemetrexed in Kombination mit
Carboplatin) herangezogen. Auf der Seite der zweckméaRigen Vergleichstherapie wurden die
randomisierten, offenen, kontrollierten Studien KEYNOTE 024 (Pembrolizumab vs.
platinbasierte Kombinationschemotherapie) und KEYNOTE 042 (Pembrolizumab vs.
carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie) herangezogen. Der Nutzenbewertung
werden dabei all jene Patienten zugrunde gelegt, die gemald den Kriterien der AM-RL
behandelt wurden.

In der Endpunktkategorie Mortalitét zeigte sich anhand des indirekten Vergleichs fur den
Endpunkt Gesamtiberleben ein statistisch signifikanter Vorteil von Pembrolizumab in
Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie.

Im Rahmen von Subgruppenanalysen ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch
das Merkmal ,Geschlecht®. Da die Interpretation dieser Subgruppenanalysen jedoch mit
relevanten Unsicherheiten behaftet war, wurde von einer getrennten Bewertung des
Zusatznutzens nach Geschlecht abgesehen. Fur den Endpunkt ,Gesamtiiberleben® wurde
ein Zusatznutzen festgestellt, dessen Ausmal? nicht quantifizierbar ist.

In den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine
verwertbaren Auswertungen vor.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigte sich fir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad
= 3) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Im
Rahmen von Subgruppenanalysen ergab sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,Geschlecht’, welche wie beim Gesamtuberleben nicht zu einer getrennten
Bewertung des Zusatznutzens nach Geschlecht flhrte.

Fur den Endpunkt ,Abbruch wegen UE" zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Verbleibende Unsicherheiten betreffen zum einen in der Kategorie Nebenwirkungen die
Endpunkte ,schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse (SUE)“, ,immunvermittelte SUE®,
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L-mmunvermittelte UEs“ und ,immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)“, da fur
diese Endpunkte keine verwertbaren Aussagen vorlagen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA ausgehend davon, dass sich das Ausmald des
festgestellten Zusatznutzens im Endpunkt Gesamtiberleben fir die gesamte Teilpopulation
nicht quantifizieren lasst und eine Bewertung von Symptomatik und gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt nicht mdoglich ist, einen Zusatznutzen fest, dessen Ausmall nicht
quantifizierbar ist.

Insbesondere angesichts der per se geringen Ergebnissicherheit bei adjustierten, indirekten
Vergleichen und verbleibender Unsicherheiten hinsichtlich der ausreichenden Ahnlichkeit der
einbezogenen Studien sowie unter Bericksichtigung dessen, dass eine vollumfangliche
Bewertung der Nebenwirkungen erschwert ist und bei einer Reihe von Endpunkten ein
hohes Verzerrungspotenzial zu bertcksichtigen ist, kann bezlglich der Aussagesicherheit
nur ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter Berlicksichtigung der zuletzt
getroffenen Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet zu ermdglichen (Osimertinib: 17.
Januar 2019; Alectinib 21. Juni 2018; Ceritinib: 01. Februar 2018) wird vom G-BA folgende
Herleitung der Patientenzahlen verwendet:

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Fur die Anzahl der deutschen Patienten mit Lungenkarzinom wird die Inzidenz fir 2019 mit
56 979 Patienten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers als Grundlage fur
die Berechnungen herangezogen.

Uber 9 Rechenschritte wird diese Patientengruppe auf die Zielpopulation eingegrenzt:
1.  Der Anteil der Lungenkrebspatienten mit NSCLC liegt bei ungefahr 80,3 bis 82 %.3
Davon befinden sich 49,2 % der Patienten im Stadium V.4

2
3.  Der Anteil von aktivierenden EGFR-Mutationen liegt bei ungefahr 4,9 bis 10,3 %.3°
4 Der Anteil der ALK-Translokationen liegt bei ungefahr 2 bis 3,9 %. &7

5

Eine nicht-plattenepitheliale Histologie weisen 63,1% der NSCLC-Patienten im Stadium
B/1V auf.

»

Eine Erstlinientherapie wird in 76,9 bis 78,5 % der Falle durchgefiihrt.*

7. Von Teilschritt 2 wird die Summe der Treibermutationen aus den Teilschritten 3 bis 4
abgezogen.

Beschluss zu Osimertinib vom 17.01.2019

4 Beschluss zu Pembrolizumab vom 03.08.2017

5 Angaben basieren auf den von der Histologie (plattenepithelial vs. nicht-plattenepithelial)
unabhangigen Anteilswerten

6 Beschluss zu Crizotinib vom 16.06.2016

7 Beschluss zu Nivolumab vom 20.10.2016
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8a. Der Anteil der Patienten mit NSCLC im Stadium IV mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
(TPS < 50 %) betragt 71,1 %. *

8b. Der Anteil der Patienten mit NSCLC im Stadium IV mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
(TPS = 50 %) betragt 28,9 %. *

9.  Anteil der GKV-Patienten: 85,9 %. 8
Daraus ergeben sich fur

a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer
PD-L1-Expression von < 50 % (TPS):

ca. 5700 bis 6480 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer
PD-L1-Expression von 2 50 % (TPS):

ca. 2320 bis 2640 Patienten
2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Keytruda® (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 10. Juli 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/keytruda-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pembrolizumab sollte nur durch in der
Therapie von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Fachérzte fur
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch Fachéarzte fur Innere Medizin
und Pneumologie oder Fachérzte fir Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitaten zur Risikominimierung im EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes Infor-
mationsmaterial zu Pembrolizumab zur Verfligung gestellt werden:

— Schulungs- und Informationsmaterial fir den Arzt / medizinisches Fachpersonal
— Schulungs- und Informationsmaterial fir den Patienten

Bei Patienten mit NSCLC, deren Tumoren eine hohe PD-L1-Expression aufweisen, sollte
das Nebenwirkungsrisiko einer Kombinationstherapie im Vergleich zu einer Monotherapie mit
Pembrolizumab beriicksichtigt und das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Kombinations-
therapie individuell bewertet werden.

Fur Frauen zeigen die vorliegenden Ergebnisse bessere Therapieeffekte von
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie im Vergleich zu
Mannern, insbesondere auch fir das Gesamtiberleben. Dies geht aus den
Subgruppenauswertungen nach Geschlecht in den relevanten Teilpopulationen der
vorliegenden Nutzenbewertung hervor. Die besseren Therapieeffekte fiir Frauen zeigen sich
sowohl gegeniiber Pemetrexed plus Platin-Chemotherapie (PD L1-Expression < 50 %, TPS)
als auch gegenuber Pembrolizumab als Monotherapie (PD L1-Expression = 50 %, TPS).
Dies sollte in der individuellen Therapieentscheidung bericksichtigt werden.

8 Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2019).

Die empfohlene Dosierung fiir Pembrolizumab in der Monotherapie betragt 200 mg alle 3
Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen. Fir die Kostenberechnung wird das dreiwtchige
Therapieschema herangezogen.

Laut Fachinformation (Cisplatin Accord (Stand: 04/2015) wird Cisplatin je nach
Kombinationspartner unterschiedlich dosiert. Den Fachinformationen der
Kombinationspartner entsprechend betragt die Einzeldosis von Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin oder Gemcitabin 75 - 100 mg/m?, in Kombination mit Docetaxel oder Pemetrexed
75 mg/m? und in Kombination mit Paclitaxel 80 mg/m?.

Fur Carboplatin wird eine Zyklusdauer von 3 Wochen zugrunde gelegt. Fur die Anwendung
von Carboplatin in der Off-Label-Indikation ,Kombinationstherapie bei fortgeschrittenem
NSCLC* wird in Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie als Dosierung angegeben: bis 500
mg/m? bzw. AUC 6.0 (Area Under the Curve). Fur die Anwendung von Carboplatin in
Kombination mit nab-Paclitaxel wird laut Fachinformation ebenfalls auf eine Dosierung von
AUC 6.0 abgestellt.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-

dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17

Zyklus
+ Pemetrexed 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17

Zyklus
+ Carboplatin 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17

ZyKlus

oder
+ Cisplatin 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17

Zyklus

ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-

plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer

PD-L1-Expression von < 50 % (TPS)

Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Cisplatin 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17
ZyKlus

Carboplatin 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17
ZyKlus

+ Vinorelbin 2 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 2 34
Zyklus

+ Gemcitabin 2 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 2 34
Zyklus

+ Docetaxel 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17
Zyklus

+ Paclitaxel 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17
Zyklus

+ Pemetrexed 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17
Zyklus

Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Carboplatin 1 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 1 17
ZyKlus

+ nab-Paclitaxel 3 x pro 21-Tage- | 17 Zyklen 3 51
ZyKlus

b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-

plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer

PD-L1-Expression von =2 50 % (TPS)

Pembrolizumab

1 x pro 21-Tage-
ZyKlus

17 Zyklen

17

Verbrauch:

Die Korperoberflache wird mittels der

Du Bois-Formel

unter

Verwendung eines

durchschnittlichen Képergewichts von 77,0 kg und einer durchschnittlichen Kérpergréf3e von
1,72 m laut Mikrozensus 2017 = 1,90 m? (Rechnen mit 2 Nachkommastellen) errechnet.
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Unterschiede zwischen Frauen und Mannern waren aufgrund des Anwendungsgebietes
nicht zu bertcksichtigen. °

Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts
der Therapie Anwendun | Patient/ nach lungstage | verbrauch nach
g Behand- | Wirkstarke/ / Wirkstarke
lungstag | Behandlungst | Patient/
e ag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Eembro“zuma 200 mg 200mg | 2x100mg- |17 34 x 100 mg
Pemetrexed 500 mg/m? | 950 mg 2 x 500 mg 17 34 x 500 mg
=950 mg
H 2
+ Carboplatin ?OO mg/m?* | 950 mg 1 x 600 mg + 17 17 x 600 mg +
=950 mg 1 x 450 mg 17 x 450 mg
oder
+ Cisplatin 75mg/m?=|1425mg | 1 x100 mg + | 17 17 x 100 mg +
142,5 mg 1 x50 mg 17 x 50 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-

plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer

PD-L1-Expression von < 50 % (TPS)

Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Cisplatin 75mg/m?= | 1425mg | 1 x100 mg + | 17 17 x 100 mg +
142,5 mg 1 x50 mg 17 x 50 mg
80 mg/m? = | 152 mg 1x100mg + | 17 17 x 100 mg +
152 mg 1x50mg + 17 x50 mg +

1x10 mg 17 x 10 mg

100 mg/m? | 190 mg 2 x 100 mg 17 34 x 100 mg
=190 mg

Carboplatin 500 mg/m? | 950 mg 1x600mg+ |17 17 x 600 mg +
=950 mg 1 x 450 mg 17 x 450 mg

+ Vinorelbin 25 mg/m?= | 47,5mg | 1x50 mg 34 34 x 50 mg
47,5 mg
30 mg/m? = | 57 mg 1 x50 mg + 34 34 x50 mg +
57 mg 1x10mg 34 x 10 mg

+ Gemcitabin 1250 2375mg |1x2000mg |34 34 x 2000 mg +

Shttps://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermass

€5239003179004.pdf?

blob=publicationFile
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Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts
der Therapie Anwendun | Patient/ nach lungstage | verbrauch nach
g Behand- | Wirkstarke/ / Wirkstarke
lungstag | Behandlungst | Patient/
e ag Jahr
mg/m?2 = +2 x 200 mg 68 x 200 mg
2375 mg
+ Docetaxel 75 mg/m?= | 142,5mg | 1 x 160 mg 17 17 x 160 mg
142,5 mg
+ Paclitaxel 175 mg/m? | 332,5mg | 2x100mg+ |17 34 x 100 mg +
=332,5 mg 1 x 150 mg 17 x 150 mg
+ Pemetrexed | 500 mg/m? | 950 mg 2 x 500 mg 17 34 x 500 mg
=950 mg
Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
Carboplatin 500 mg/m? | 950 mg 1x600mg+ |17 17 x 600 mg +
=950 mg 1 x 450 mg 17 x 450 mg
+ nab- 100 mg/m? | 190 mg 2 x100 mg 51 102 x 100 mg
Paclitaxel =190 mg

b) Erwachsene Patienten mit Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen mit einer
PD-L1-Expression von = 50 % (TPS)

Pembrolizuma

b 200 mg 200 mg 2x100mg- |17 34 x 100 mg

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Bezeichnung der Packungsgrof? |Kosten Rabat | Rabatt |Kosten
Therapie e (Apothekenabgabe |t § 130a |nach Abzug
preis) § 130 |SGBV |gesetzlich
SGB vorgeschrie
\Y, bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab 1 DFL

3.234,94 € 1,77 € 181,48 |3.051,69 €
100 mg
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Bezeichnung der Packungsgro | Kosten Rabat | Rabatt |Kosten
Therapie e (Apothekenabgabe |t § 130a |nach Abzug
preis) 8§ 130 |SGBV |gesetzlich
SGB vorgeschrie
V bener
Rabatte
€
Carboplatin 600 mg | 1 DFL 300,51 € 177 €|13,74€ |285,00¢€
Carboplatin 450 mg | 1 DFL 227,91 € 177€ /1029 € |21585 €
Cisplatin 100 mg 1 DFL 76.26 € 177€|310€ |7139€
Cisplatin 50 mg 1DFL 47,37 € 177€|173€ |4387€
Pemetrexed 500 mg | 1 DFL 253324 € 177€ (558,64 |1.972,83€
€
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Carboplatin 600 mg | 1 DFL 300,51 € 177 €|13,74€ |28500€
Carboplatin 450 mg |1 DFL 227,91 € 177€ /1029 € |21585 €
Cisplatin 100 mg 1DFL 76.26 € 177€(310€ |71.39€
Cisplatin 50 mg 1 DFL 47,37 € 177€|173€ |4387€
Cisplatin 10 mg 1 DFL 17,20 € 177€|030€ |1513€
Docetaxel 160 mg 1 DFL 1.397,30 € 1,77 € |175,44 |1.220,09 €
€
Gemcitabin 2.000mg |1 DFL 193,90 € 1,77 € | 8,68 € 183,45 €
Gemcitabin 200 mg 1 DFL 28,51 € 1,77 €|0,83€ |2591€
nab-Paclitaxel 1 DFL 429,03 € 1,77 € |23,15€ 404,11 €
Paclitaxel 100 mg 1 DFL 360,21 € 1,77 € | 16,57 € |341,87 €
Paclitaxel 150 mg 1 DFL 535,25 € 1,77 € | 24,88 € | 508,60 €
Pembrolizumab 1DFL 3.234,94 € 177 € 181,48 |3.051,69 €
€
Pemetrexed 1 DFL 2.533,24 € 1,77 € |558,64 |1.972,83 €
€
Vinorelbin 50 mg 1 DFL 152,31 € 1,77 € 16,71 € 143,83 €
Vinorelbin 10 mg 1 DFL 38,57 € 1,77€ |1,31€ |3549€

Abkurzungen: DFL = Durchstechflasche

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2019

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiur anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berucksichtigen.
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Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Nicht  verschreibungspflichtige  Arzneimittel unterliegen den  Regelungen  zur
Verordnungsfahigkeit von nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln (so genannte OTC-
Arzneimittel) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung. Diese Arzneimittel
unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung, sondern gemaR § 129 Absatz
5a SGB V gilt bei Abgabe eines nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei
Abrechnung nach 8 300 SGB V ein fur die Versicherten mal3geblicher
Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmens
zuzuglich der Zuschlage nach den 88 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung in der am 31.
Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Kosten pro Kosten nach Kosten pro Behandlungs- Kosten pro
Packung Abzug gesetzI. Leistung'! tage pro Jahr Patient pro Jahr
vorg. Rabatte!®

Cisplatin

Antiemetische Behandlung

In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung etabliert.

In der Fachinformation von Cisplatin werden hierzu keine konkretisierenden Angaben
gemacht, weshalb die dafur notwendigen Kosten nicht zu beziffern sind.

Forcierte Diurese mit Mannitol 10 % Inf.-Lsg., 37,5 g/Ta

10 x 500 ml: 93,10 €

102,36 € (512€ 414€) |981€ 17 158,27 €
Hydrierung: Natriumchlorid 0,9 % Inf.-Lsg., 3 - 4,4 l/Tag

10 x 1 000 ml: 32,58 €

35,47 € (1,77 €; 1,12 €) 166,16 € -
10 x 500 m: 20,89 € 9,77 €-1512¢€ |17 257,06 €
22,72 € (1,14 €; 0,69 €)

Pemetrexed

Pramedikation: Dexamethason 2 x 4 mg/Tag, oral

100 x 4 mg: 72,04 €

7921€(FB) | (1.77€ 540€) | "*4€ 51 73,48 €
Folsaure: 350 - 1 000 pg/Tag*?, oral

100 x 400 pg: 12,63 € 46,10 € -
1555 € (078 € 214€) |013€-025€ 1365 92,20 €
Vitamin B12: 1 000 ug/Tag, i.m.

10 x 1 000 pg: 6,71€

7,40 € (FB) (037€032€) |067€ 6 4,03 €
Paclitaxel

Pramedikation: Dexamethason 2 x 20 mg/Tag, oral

20 x 20 mg: 51,98 €

53,75€ (FB) | (1,77 € 0,00€) |2>20€ 17 88,37 €
Antihistaminikum: Dimetinden 1 mg pro 10 kg KG, i.v.

5 X 4 mg: | 14,82 € | 5,93 €13 | 17 [ 100,78 €

10 8130 SGB V und § 130a SGB V

n Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fur den Verbrauch pro Behandlungstag

12 Die Kostenberechnung fiir Folsaure erfolgt aufgrund der Einzeldosis von 400 ug der fir die
Kostenberechnung zur Verfligung stehenden, nicht teilbaren Tabletten bezogen auf eine
Dosisspanne von 400 - 800 ug pro Tag, auch wenn in der Fachinformation eine Dosisspanne
von 350 - 1000 pyg angegeben ist.
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18,56 € [(1,77€,1,97€) | | |

Ranitidin: 50 mg/Tag, i.v.

5 x 50 mg: 13,06 €

15,02 € (1.77€:019€) |201¢€ 17 44,40 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V ©offentlich  zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fir parenterale
Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach § 129 Abs. 5c
Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikdrpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbertcksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgefal3e und Tragerldsungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. November 2017 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Die AG 8 35a hat in der Sitzung am 5. September
2018 die zweckméaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 28. Marz 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 2
VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 29. Marz 2019 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der

13 Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Kérpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF) wurden
die durchschnittlichen Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017
— Korpermalie der Bevolkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliche Koérpergrofie: 1,72 m,
durchschnittliches Kérpergewicht: 77 kg).
Quelle: Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018:
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerper
masse5239003179004.pdf?___blob=publicationFile
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Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Pembrolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 27. Juni 2019 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. Juli 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli
20109.

Die mundliche Anhérung fand am 5. August 2019 statt.

Mit Schreiben vom 5. August 2019 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 20. August 2019 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Daruber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. September 2019 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. September 2019 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|7. November 2017 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 5. September 2018 | Anpassung des AWG nach Positive Opinion
Bestatigung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

AG § 35a 31. Juli 2019 Information Uber eingegangene Stellung-nahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss|5. August 2019 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung und

Arzneimittel Beauftragung des IQWIiG mit ergénzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 13. August 2019 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

20. August 2019 und die Auswertung des Stellung-

3. September 2019  |nahmeverfahrens

Unterausschuss | 10. September 2019 | AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 19. September 2019 |Beschlussfassung iiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 19. September 2019

33



34

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafl § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



