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A. Tragende Grunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlieB3lich 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 missen:

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 malgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 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 Grof3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 12. Dezember 2018 hat Pembrolizumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 tber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. 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
geman § 35a Absatz 5b SGB V zugestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. Marz 2019 ein Dossier gemaf 8 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 als Monotherapie zur
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adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger Resektion 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) veréffentlicht 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 zweckmafigen 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 getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach MaRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der Nutzenbewertung von Pembrolizumab
nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (Keytruda®) geman
Fachinformation

KEYTRUDA st als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium 1l mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion bei
Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie
Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Adjuvante Behandlung des Melanoms im Tumorstadium |ll mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstandiger Resektion bei Erwachsenen

Beobachtendes Abwarten

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRlige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1 SGB V
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, §6
Absatz 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.

3.

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 zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Absatz 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Eine Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet weisen Nivolumab und Interferon-
alpha-2b auf. Des Weiteren ist explizit zur adjuvanten Behandlung des BRAF-V600-
Mutation-positiven Melanoms die Kombinationstherapie Dabrafenib + Trametinib
zugelassen.

Eine adjuvante Radiotherapie kann im vorliegenden Anwendungsgebiet prinzipiell in
Betracht gezogen werden.

Es liegen folgende Beschlisse des G-BA Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:

— Nivolumab: Beschluss vom 21. Februar 2019
— Dabrafenib: Beschluss vom 22. Marz 2019
— Trametinib: Beschluss vom 22. Marz 2019

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

Fir die Therapie von Patienten, die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber
in hohem Mal3 rezidivgefdhrdet sind, besitzt Interferon alfa-2b eine Zulassung. Die
Leitlinien weisen im Zusammenhang mit der Interferon-Therapie auf die mdglichen
Nebenwirkungen und die damit einhergehende teils erhebliche Einschrankung der
Lebensqualitat hin. Vor dem Hintergrund des Toxizitatspotenzials des Wirkstoffs und
der heterogenen Studienergebnisse zur Verlangerung des Gesamtiberlebens wird
eine Interferon-Therapie fur Patienten im Krankheitsstadium IlIA-C in den Leitlinien
nicht empfohlen bzw. soll unter sorgfaltiger Abwagung der zu erwartenden Vor- und
Nachteile der Therapie als Behandlungsoption angeboten werden. Eine regelhafte
Anwendung lasst sich daraus nicht ableiten, weshalb Interferon alfa-2b nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht kommit.

Weiterhin stehen seit Juli 2018 Nivolumab sowie seit August 2018 fur die vom
bewertungsgegenstandlichen Anwendungsgebiet umfasste Teilpopulation der
Patienten mit BRAF-V600-Mutation die Kombinationstherapie Dabrafenib + Trametinib
zur Verfligung.

Mit Beschluss vom 21. Februar 2019 wurde durch den G-BA fir Nivolumab ein
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt. Dabei
standen sehr deutliche Vorteile hinsichtlich der Vermeidung von Rezidiven relevanten
Nachteilen durch Nebenwirkungen gegeniber. U. a. aufgrund einer sehr kurzen
Beobachtungsdauer und aufgrund dessen, dass der Bewertung ein indirekter
Vergleich zugrunde lag, waren die Daten jedoch mit deutlichen Unsicherheiten
behaftet. Der Beschluss ist bis zum 1. April 2021 befristet.

Fur die Kombination Dabrafenib + Trametinib stellte der G-BA mit Beschluss vom
22. Marz 2019 einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fest. Es zeigten
sich sehr deutliche Vorteile in Bezug auf Rezidive und deutliche Vorteile im
Gesamtlberleben bei gleichzeitig relevanten Nachteilen bezlglich Nebenwirkungen.
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Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben war die mediane Uberlebenszeit in beiden Armen
noch nicht erreicht. Der Beschluss ist bis zum 1. April 2024 befristet.

Der therapeutische Stellenwert von Nivolumab sowie der Kombination Dabrafenib +
Trametinib ist insgesamt derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar.

Daher wurden Nivolumab sowie die Kombinationstherapie Dabrafenib + Trametinib
zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht als zweckméaRige Vergleichstherapie bestimmit.

Als nicht-medikamentdse Behandlung kann fir Patienten im Stadium Il prinzipiell eine
adjuvante Radiotherapie in Betracht gezogen werden. Diese dient der Verbesserung
der regionalen  Tumorkontrolle. Die  adjuvante  Radiotherapie = kommt
patientenindividuell in Abhangigkeit des Rezidivrisikos und unter Abwagung maéglicher
therapiebedingter Nebenwirkungen zum Einsatz. Es liegen keine Daten vor, die einen
positiven Einfluss der adjuvanten Radiotherapie auf das Gesamtiberleben belegen.
Eine regelhafte Anwendung lasst sich nicht ableiten, weshalb die adjuvante
Radiotherapie nicht als zweckmé&Rige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

In der Gesamtschau wird daher ,Beobachtendes Abwarten* als zweckmafige
Vergleichstherapie bestimmit.

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pembrolizumab wie folgt bewertet:

Fur Pembrolizumab als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium 1l mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion bei
Erwachsenen liegt ein Hinweis fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Der Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie KEYNOTE-054 zugrunde.

Eingeschlossen wurden Patienten mit vollstandig reseziertem, histologisch bestatigtem,
kutanen Melanom im Tumorstadium Il nach American Joint Committee on Cancer Version 7
(AJCC 7). Nicht eingeschlossen waren jedoch Patienten mit In-Transit- oder
Satellitenmetastasen sowie Patienten im Stadium [lIA (gemdR AJCC 7) mit
Lymphknotenmetastasen < 1 mm. Weiterhin waren Patienten mit ECOG-Status > 1 nicht
eingeschlossen.

Insgesamt wurden 1019 Patienten eingeschlossen, welche im Verhdltnis 1:1 in den
Pembrolizumab-Arm (N = 514) oder den Placebo-Arm (N = 505) randomisiert wurden.
Stratifiziert wurde nach Stadium der Erkrankung (lllA, 1IIB, IlIC [1-3 positive Lymphknoten],
[lIC [= 4 positive Lymphknoten] nach AJCC 7) und geografischer Region (Nordamerika,
Europa, Australien, Andere). Die Patienten waren Uberwiegend méannlich und im Mittel 54
Jahre alt. Die derzeit noch laufende Studie begann im Juli 2015 und wird multizentrisch in
134 Zentren in Europa, Nordamerika, Asien und Australien durchgefuhrt.

Die Patienten wurden Uber 1 Jahr oder 18 Dosen (alle 3 Wochen behandelt) oder bis zum
Rezidiv, nicht akzeptabler Toxizitat, Auftreten einer neuen malignen Erkrankung bzw. zum
Therapieabbruch nach Entscheidung des Arztes oder Patienten.

Basierend auf dem in der Studie KEYNOTE-054 durchgefuihrten Untersuchungsregime wird
der Placebo-Vergleich als hinreichende Annaherung an die zweckmaRige Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten angesehen.
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Die Studie KEYNOTE-054 besteht aus zwei Teilen. Teil 1 umfasst die intiale adjuvante
Therapie sowie die darauffolgende Beobachtungszeit. Nach dem Auftreten eines Rezidivs
kbnnen Patienten unter bestimmten Bedingungen in Teil 2 Ubergehen und dort eine
Pembrolizumab-Folgetherapie erhalten. Patienten, die wahrend Teil 1 der Studie
Pembrolizumab erhalten haben, kdénnen nur dann eine Pembrolizumab-Folgetherapie
erhalten, wenn die Dauer der vorherigen Therapie mit Pembrolizumab ein Jahr andauerte
und das Rezidiv frihestens 6 Monate nach Beendigung dieser auftrat. Teil 2 der Studie
schloss ferner die anschlie3ende Beobachtungszeit ein. Nur Patienten, welche in Teil 2 der
Studie Ubergegangen waren, wurden weiterhin systematisch auf eine Krankheitsprogression
bzw. ein 2. Rezidiv untersucht.

Fur alle Endpunkte stellt der pU ausschlieRlich Daten zu Teil 1 der Studie dar. Diese
betreffen zum einen den 1. Datenschnitt vom 2. Oktober 2017 und des Weiteren fir den
Endpunkt Rezidivfreies Uberleben (RFS) den 2. Datenschnitt vom 2. Mai 2018. Hierbei stellt
der 1. Datenschnitt eine durch nachtrégliche Protokollanderung (vom 2. Oktober 2017)
eingefuhrte Interimsanalyse fur den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben nach ~ 330
Ereignissen dar. Der 2. Datenschnitt wurde durch die EMA fir den Endpunkt Rezidivfreies
Uberleben nachgefordert. In der Nutzenbewertung werden fir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen der 1. Datenschnitt sowie flr die Rezidiv betreffenden Endpunkte aufgrund
der langeren Beobachtungsdauer der 2. Datenschnitt herangezogen. Der Hochrisikozeitraum
fir das Auftreten eines Rezidivs liegt im vorliegenden Anwendungsgebiet bei 3 Jahren nach
Primardiagnose. Zum 2. Datenschnitt liegt eine mediane Beobachtungszeit von 21,6
Monaten? vor, somit ist der Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten eines Rezidivs zu diesem
Zeitpunkt noch nicht komplett abgebildet.

Da Patienten im Stadium IIA mit Lymphknotenmetastasen < 1 mm sowie Patienten mit In-
Transit sowie Satellitenmetastasen nicht in die Studie eingeschlossen waren, liegen
Diskrepanzen zwischen der Studienpopulation und der vom Anwendungsgebiet umfassten
Zielpopulation vor.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat
Gesamtiberleben

Gemald Studienprotokoll war zum Zeitpunkt des 1. und 2. Datenschnitts in der Studie
KEYNOTE-054 keine Auswertung zum Endpunkt Gesamtiberleben geplant. Zum Zeitpunkt
des 1. Datenschnitts waren 25 Patienten im Pembrolizumab-Arm und 35 Patienten im
Placebo-Arm verstorben.

Morbiditét
Rezidive/ Rezidivfreies Uberleben

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden im Rahmen der adjuvanten
Behandlung des Melanoms nach vollstandiger Resektion mit einem Kkurativen
Therapieansatz behandelt. Dennoch kénnen Tumorzellen verbleiben und im weiteren Verlauf
ein Rezidiv verursachen. Ein Rezidiv bedeutet, dass der Versuch der Heilung durch den
kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war. Das Auftreten eines Rezidivs ist
patientenrelevant.

Die Endpunkte Rezidive und Rezidivfreies Uberleben umfassen folgende
Einzelkomponenten:

- Lokales / regionales Rezidiv

2 European Medicines Agency. Keytruda: European public assessment report; variation
EMEA/H/C/003820/11/0047; Follow-up (beginnend mit Randomisierung) = 21,6 Monate
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- Fernmetastasen
- Lokales / regionales Rezidiv und Fernmetastasen
- Tod (jeglicher Ursache)

Der Endpunkt Rezidive beschreibt den Anteil an Patienten mit einem Rezidivereignis oder
Tod zum entsprechenden Datenschnitt (Ereignisrate). In dem Endpunkt Rezidivfreies
Uberleben wird zuséatzlich auch die Zeit bis zu dem Ereignis (Rezidiv oder Tod)
bertcksichtigt (Ereigniszeitanalyse).

Rezidive

Fur den Endpunkt Rezidive zeigt sich zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts ein statistisch
signifikanter Vorteil von Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
(Relatives Risiko (RR): 0,63; [95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,54; 0,74]; p-Wert < 0,001).
30,7 % der Patienten im Pembrolizumab-Arm und 48,7 % im Placebo-Arm erlitten bis zum
Zeitpunkt des 2. Datenschnitts ein Rezidiv.

Rezidivfreies Uberleben

Hinsichtlich des Endpunktes Rezidivfreies Uberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil unter Therapie mit Pembrolizumab (Hazard Ratio (HR): 0,56; [95 %-KI: 0,44; 0,72];
p < 0,001). Im Pembrolizumab-Arm war die mediane Zeit bis zum Ereignis noch nicht
erreicht, wohingegen diese im Vergleichsarm 21,7 Monate betrug.

Insgesamt zeigt sich somit in Bezug auf die Endpunkte Rezidive und Rezidivfreies Uberleben
ein deutlicher, Kklinisch relevanter Vorteil von Pembrolizumab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten.

Da jedoch die Beobachtungszeit (21,6 Monate im Median) zum 2. Datenschnitt relativ kurz
und nicht ausreichend lang ist, um den Hochrisikozeitraum fir das Auftreten eines Rezidivs
von 3 Jahren nach Primardiagnose hinreichend abzubilden, lasst sich das Ausmal’ dieses
Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten nicht eindeutig quantifizieren.

Symptomatik EORTC QLQ-C30

Die Erhebung der Krankheitssymptomatik erfolgt in der Studie KEYNOTE-054 anhand der
Symptomskalen des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30. Es werden
Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
Verstopfung sowie Diarrh6 erfasst. Der pharmazeutische Unternehmer stellte Auswertungen
bis zur ersten bestatigten Verschlechterung dar.

Es wurden ausschlieRlich Auswertungen zum 1. Teil der Studie abgebildet, obwohl eine
Erhebung 4 Jahre lang erfolgen sollte, ungeachtet eines Ubergangs in Teil 2 der Studie. Fiir
Patienten, welche zum letzten Erhebungszeitpunkt des 1. Studienteils eine Verschlechterung
um = 10 Punkte aufwiesen, wurde im Falle eines Ubergangs in Teil 2 diese automatisch als
bestatigte Verschlechterung ausgewiesen, ungeachtet der Ergebnisse weiterer Erhebungen
aus Teil 2. Im Gegensatz dazu wurde diese Annahme einer bestatigten Verschlechterung
nicht getroffen, wenn Patienten sich nicht in Teil 2 der Studie wiederfanden. Im Placebo-Arm
war zum Zeitpunkt des Datenschnitts jedoch bereits ein wesentlich héherer Anteil an
Patienten in Teil 2 der Studie Ubergegangen. Demgemal kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Ergebnisse zu Ungunsten des Placebo-Arms deutlich verzerrt sind. Vor
diesem Hintergrund werden die vorgelegten Auswertungen als nicht verwertbar angesehen.
Eine zusatzliche Auswertung der Zeit bis zur ersten Verschlechterung ware wiinschenswert
gewesen.

Gesundheitszustand EQ-5D VAS

Der Gesundheitszustand wird in vorliegender Studie mittels EQ-5D VAS erfasst. Im Dossier
stellt der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen bis zur ersten bestatigten
Verschlechterung um = 10 Punkte dar.
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Entsprechend den Ausfuhrungen zur Erhebung der Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30
werden die vorgelegten Auswertungen als nicht verwertbar angesehen.
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Lebensqualitat

Daten zur krankheitsbezogenen Lebensqualitat werden mittels EORTC QLQ-C30
Funktionsskalen (globaler Gesundheitszustand, koérperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion) erhoben. Der
pharmazeutische Unternehmer stellte Auswertungen bis zur ersten Verschlechterung dar.

Entsprechend den Ausfuhrungen zur Erhebung der Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30
werden die vorgelegten Auswertungen als nicht verwertbar angesehen.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UEs) gesamt

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt werden ausschlief3lich
erganzend dargestellt.

Im Pembrolizumab-Arm erlitten 93,3 % der Patienten ein unerwinschtes Ereignis gegeniiber
90,2 % der Patienten im Placebo-Arm.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)

Hinsichtlich schwerwiegender unerwinschter Ereignisse besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Pembrolizumab (HR: 1,56; [95 %-KI: 1,18; 2,06]; p = 0,002).

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)

Ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Pembrolizumab im Vergleich zu
Placebo liegt in Bezug auf schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) vor (HR:
1,66; [95 %-KI: 1,29; 2,14]; p < 0,001).

Abbruch wegen UEs

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten von Pembrolizumab (HR: 3,78
[95 %-KI: 2,25; 6,34]; p < 0,001).

Spezifische UEs
Immunvermittelte UEs

Ein statistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten von Pembrolizumab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten liegt hinsichtlich der Endpunkte ,immunvermittelte UEs" (HR:
5,15; [95 %-KI: 3,63; 7,32]; p < 0,001), ,schwerwiegende immunvermittelte UEs" (HR: 14,00;
[95 %-KI: 4,34; 45,15]; p < 0,001) und ,schwere immunvermittelte UEs* (CTCAE-Grad = 3;
HR: 11,74; [95 %-KI: 3,62; 38,12]; p < 0,001) vor.

Hinsichtlich des Endpunktes ,immunvermittelte UEs" zeigt sich eine Effektmodifikation durch
den PD-L1-Expressionsstatus. Ein statistisch signifikanter Nachteil ergibt sich nur far
Patienten mit positivem PD-L1-Expressionsstatus (HR: 6,30; [95 %-KI: 4,21; 9,43];
p <0,001). Da in Bezug auf keinen weiteren Endpunkt eine Effektmodifikation durch dieses
Merkmal festgestellt wurde, wird dieser solitére Effekt nicht weiter beriicksichtigt.

Weitere spezifische UEs

Im Detail liegen fir die Endpunkte ,Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, UE)",
.Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UE)“, ,Mundtrockenheit (PT,
UE)“, ,Dyspepsie (PT, UE)", ,Appetit vermindert (PT, UE)", ,Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems (PT, UE)", ,Dyspnoe (PT, UE)", ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort (SOC, SUE)“, ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC,
schweres UE [CTCAE-Grad = 3])“ und ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SOC, schweres UE [CTCAE-Grad = 3])“ ausschlief3lich signifikante Nachteile
zuungunsten von Pembrolizumab vor.

In der Gesamtschau ergeben sich im Bereich Nebenwirkungen ausschlie3lich Nachteile von
Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, welche als relevant erachtet
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werden. Diese zeigen sich in einer Zunahme schwerer UEs (CTCAE-Grad = 3),
schwerwiegender UEs und von Abbrichen wegen UEs; bei alleiniger Betrachtung
immunvermittelter UEs, schwerwiegender immunvermittelter UEs sowie schwerer
immunvermittelter UEs (CTCAE-Grad = 3) sowie bei Betrachtung weiterer spezifischer
Nebenwirkungen auch im Detalil.

Endpunktiibergreifende Betrachtung

In der vorliegenden spezifischen Bewertungssituation lasst der G-BA folgenden Sachverhalt
in der Beurteilung der Ergebnisse nicht unbertcksichtigt:

Die eingeschlossene Patientenpopulation der Studie KEYNOTE-054 deckt die vom
Anwendungsgebiet umfasste Patientenpopulation nicht vollstandig ab. Nicht eingeschlossen
wurden Patienten im Stadium IlIA nach AJCC 7 mit Lymphknotenmetastasen < 1 mm sowie
Patienten mit In-Transit- oder Satellitenmetastasen.

Fur die eingeschlossene Studienpopulation lagen deutliche Vorteile unter Therapie mit
Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten in Bezug auf das Auftreten von
Rezidiven vor.

Gleichzeitig zeigten sich in Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Rezidiv (zum 1.
Datenschnitt) sowie fur den Endpunkt Rezidivfreies Uberleben keine Effektmodifikation fir
das Merkmal Krankheitsstadium nach AJCC 7.

Vor dem Hintergrund der vorliegenden Daten und den Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften im vorliegenden sowie vorangegangen Verfahren in tberschneidenden
Anwendungsgebieten wird es deshalb in der spezifischen Bewertungssituation als
medizinisch plausibel angesehen, die Effekte von Patienten im Stadium [IA mit
Lymphknotenmetastasen > 1mm sowie Patienten ohne Satelliten- oder In-Transit-
Metastasen auch auf Patienten im Stadium IlIIA mit Lymphknotenmetastasen < 1mm sowie
Patienten mit Satelliten- oder In-Transit-Metastasen zu Ubertragen.

Zusammenfassend wird somit die Aussage zum Zusatznutzen daher fur die gesamte vom
bewertungsgegenstandlichen Anwendungsgebiet umfasste Population der Patienten im
Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung getroffen.

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des Melanoms im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstandiger Resektion bei Erwachsenen liegen Daten zur Morbiditat, Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen vor. Der Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der Studie KEYNOTE-054
zugrunde, in welcher Pembrolizumab gegentiber Placebo verglichen wird. Basierend auf der
in der Studie durchgefihrten Nachsorgestrategie wird dies als hinreichende Naherung an die
zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten gewertet.

Eine Auswertung zu dem Endpunkt Gesamtiberleben war zu den dargestellten
Datenschnitten nicht geplant.

In der Kategorie Morbiditat zeigen sich in Bezug auf die Rezidivrate und das Rezidivfreie
Uberleben statistisch signifikante, deutliche Vorteile unter Pembrolizumab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten. Die Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles Therapieziel
in der vorliegenden kurativen Therapiesituation dar. Da jedoch die Beobachtungszeit (21,6
Monate im Median) zum 2. Datenschnitt relativ kurz und nicht ausreichend lang ist, um den
Hochrisikozeitraum fur das Auftreten eines Rezidivs von 3 Jahren nach Primardiagnose
hinreichend abzubilden, lasst sich das Ausmal} dieses Vorteils basierend auf den
vorliegenden Daten nicht eindeutig quantifizieren. In diesem Fall waren fir die Beurteilung
dieses Endpunktes weitere Daten zur Verteilung der patientenindividuellen
Beobachtungsdauern wiinschenswert gewesen.
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Die vom pharmazeutischen Unternehmer dargestellten Auswertungen zur Symptomatik
erhoben mittels EORTC QLQ-C30 sowie zum Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D
VAS werden als nicht verwertbar eingestuft.

Entsprechend werden auch die Auswertungen zum Endpunkt gesundheitsbhezogene
Lebensqualitat erhoben mittels EORTC QLQ-C30 als nicht verwertbar angesehen.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich relevante Nachteile aufgrund einer
Zunahme schwerwiegender unerwinschter Ereignisse, schwerer unerwinschter Ereignisse
und von Abbriichen wegen UEs. Im Detail zeigte sich insbesondere eine Zunahme der
immunvermittelten  unerwinschten Ereignisse, schwerwiegender immunvermittelter
unerwinschter Ereignisse und schwerer immunvermittelter unerwinschter Ereignisse. Bei
weiteren spezifischen UEs zeigten sich ebenfalls ausschlief3lich Nachteile.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu allen vorliegenden patientenrelevanten
Endpunkten stehen in der vorliegenden adjuvanten Therapiesituation deutliche positive, im
Ausmald jedoch nicht eindeutig quantifizierbare Effekte in Bezug auf die Vermeidung von
Rezidiven relevanten Nachteilen hinsichtlich der Nebenwirkungen gegenlber. Zudem liegen
keine Daten zum Gesamtiiberleben sowie keine belastbaren Aussagen zur Symptomatik und
zur Lebensqualitat vor. Die Nachteile in der Kategorie Nebenwirkungen werden vor dem
Hintergrund des vorliegenden kurativen Therapieanspruches gewichtet. Diese stellen die
Vorteile in der Vermeidung von Rezidiven nicht infrage.

Insgesamt wird fir Pembrolizumab als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
Melanoms im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion ein
nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung beruht auf Ergebnissen einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie.

Da der Nutzenbewertung die Ergebnisse von nur einer Studie zugrunde liegen, konnen
hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Endpunktibergreifend wird das Verzerrungspotential als niedrig eingestulft.

Insgesamt wird daher fur die Aussagesicherheit des festgestellten Zusatznutzens ein
Hinweis abgeleitet.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von
Pembrolizumab findet ihre Rechtsgrundlage in 8§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann
der G-BA die Geltung des Beschlusses Ulber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung
nach 8 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Grunde gerechtfertigt.

Der vorliegende Beschluss beruht auf den Ergebnissen der derzeit noch laufenden Studie
KEYNOTE-054.

Da eine Auswertung zum Gesamtuberleben weder fur den 1. Datenschnitt vom 2. Oktober
2017, noch fir den 2. Datenschnitt vom 2. Mai 2018 geplant war, liegen zu diesem Endpunkt
keine Ergebnisse vor. Fiir die Endpunkte Rezidive und Rezidivfreies Uberleben liegt der
Datenschnitt vom 2. Mai 2018 der Nutzenbewertung zugrunde. Zu diesem Zeitpunkt war die
Beobachtungsdauer noch nicht ausreichend lang, um den Hochrisikozeitraum fir das
Auftreten eines Rezidivs vollstdndig zu erfassen. Dementsprechend werden die Daten zu
diesem Zeitpunkt als noch nicht abschlie3end bewertbar eingestuft.
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Der pharmazeutische Unternehmer ist verpflichtet, der europaischen Zulassungsbehorde
European Medicines Agency (EMA) finale Daten zum Rezidivfreien Uberleben,
Fernmetastasenfreien Uberleben sowie Gesamtiiberleben im 4. Quartal des Jahres 2023
vorzulegen.

Da weitere klinische Daten aus der Studie KEYNOTE-054 erwartet werden, die fur die
Bewertung des Nutzens des Arzneimittels relevant sein kdnnen, ist es gerechtfertigt, die
Geltungsdauer des vorliegenden Beschlusses zu befristen.

Auflagen der Befristung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach Fristablauf sollen im Daossier die
Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE-054 zu allen patientenrelevanten Endpunkten,
insbesondere zum Gesamtiiberleben und zu den Rezidiven, vorgelegt werden.

Eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. April 2024 wird als angemessen erachtet.

Eine Ab&nderung der Frist kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begrindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

GemalR § 3 Absatz 1 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, 8 1 Absatz 2 Nr. 7 VerfO beginnt
das Verfahren der Nutzenbewertung von Pembrolizumab erneut, wenn die Frist abgelaufen
ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim
G-BA ein Dossier zum Nachweis des Ausmalles des Zusatznutzens von Pembrolizumab
einzureichen (8 4 Absatz 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nr. 5 VerfO). Die
Maoglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Pembrolizumab aus anderen Griinden (vgl. 5.
Kapitel 8 1 Absatz 2 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt durchgefuhrt werden kann, bleibt
hiervon unberiihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung fir den Wirkstoff
Pembrolizumab in einem neuen Anwendungsgebiet:

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium 1l mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion bei
Erwachsenen angezeigt.”

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA ,Beobachtendes Abwarten®
bestimmit.

Zur Bewertung des Zusatznutzens stellte der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der
randomisierten, doppelblinden Studie KEYNOTE-054 dar. In dieser wird Pembrolizumab
gegenuber Placebo, welches in Zusammenhang mit dem Untersuchungsregime als
hinreichende Annéherung an ,Beobachtendes Abwarten gewertet wird, verglichen.

Pembrolizumab zeigt im Vergleich zu beobachtendem Abwarten einen statistisch
signifikanten, deutlichen Vorteil in der Vermeidung von Rezidiven. Die Vermeidung von
Rezidiven stellt ein essentielles Therapieziel in der vorliegenden kurativen Therapiesituation
dar. Aufgrund einer zu kurzen Beobachtungsdauer lasst sich das Ausmald dieses Vorteils
jedoch basierend auf den vorliegenden Daten nicht eindeutig quantifizieren.

Weiterhin liegen keine Daten zum Gesamtiberleben sowie keine verwertbaren
Auswertungen zur Symptomatik und zur Lebensqualitat vor.

Den Vorteilen in Bezug auf Rezidive stehen relevante Nachteile in Bezug auf
Nebenwirkungen durch insbesondere eine Zunahme an schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen, schweren unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) sowie Abbriichen
wegen unerwiinschten Ereignissen gegeniiber.
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Die Nachteile werden vor dem Hintergrund des vorliegenden kurativen Therapieanspruches
gewichtet.

In der Gesamtschau liegt ein Hinweis auf einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen vor.

Befristung des Beschlusses

Der Beschluss ist bis zum 1. April 2024 befristet.

Der vorliegende Beschluss beruht auf den Ergebnissen der noch laufenden Studie
KEYNOTE-054. Daten zum Gesamtiberleben liegen zu keinem der beiden bisherigen
Datenschnitte vor. Zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts ist die Beobachtungsdauer zu den
Rezidiv betreffenden Endpunkten noch nicht ausreichend lang. Der EMA sind bis Ende 2023
finale Daten =zu rezidivfreiem Uberleben, Fernmetastasenfreien Uberleben sowie
Gesamtiiberleben vorzulegen.

Fur die erneute Nutzenbewertung von Pembrolizumab nach Fristablauf sollen im Daossier die
Ergebnisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere zum Gesamtiberleben
und zu den Rezidiven, vorgelegt werden.

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

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

Die im vorliegenden Verfahren vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Patientenzahlen stellen nach Auffassung des G-BA keine eindeutig bessere Schatzung
gegenuber der Feststellung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet aus
dem Beschluss uber die Nutzenbewertung zu Nivolumab vom 21. Februar 2019 dar, welche
daher fur die Berechnung der Patientenzahlen herangezogen werden. Das zugelassene
Anwendungsgebiet von Nivolumab zur adjuvanten Behandlung des Melanoms umfasst die
Krankheitsstadien 1l und IV und somit eine gréRere Patientenpopulation. Unter
Berucksichtigung der Patienten im Stadium 11l (3107 bis 3955) und einem GKV-Anteil von
85,9 % ergeben sich ca. 2670 bis 3400 Patienten. Unsicherheiten bestehen dahingehend,
dass von dieser Zahl auch Patienten im Tumorstadium Ill ohne Lymphknotenbeteiligung
umfasst sind.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Keytruda® (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 5. August 2019):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pembrolizumab darf nur durch in der
Therapie von Patienten mit Melanomen erfahrene Fachéarzte (Facharzt/Fachéarztin fur Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharzt/Facharztin far Haut- und
Geschlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte
aus anderen 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 Verfigung gestellt werden:
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— Schulungs- und Informationsmaterial fir den Arzt / medizinisches Fachpersonal
— Schulungs- und Informationsmaterial fur den Patienten

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 betrdgt 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen. Fir die Kostenberechnung wird das dreiwdchige
Therapieschema herangezogen.

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 kiirzer 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 alle 3 Wochen | 17 1 17
Zweckmalige Vergleichstherapie
Beobachtendes nicht bezifferbar
Abwarten
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patient/ nach lungstage/ | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstage | Behandlungs- | Jahr nach
tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab 200 mg 200 mg 2 x 100 mg 17 17 x 200 mg
Zweckmaliige Vergleichstherapie
Beobachtendes nicht bezifferbar
Abwarten
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich 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
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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.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie | Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groéRe (Apotheken- | 8 130 § 130a | Abzug
abgabe- SGBV | SGBV | gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab 100 mg 1 DFL 3.23494€ |1,77€ |181,48€ |3.051,69 €

Zweckmalige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

Abkirzungen: DFL = Durchstechflasche

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2019

Kosten flr 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 zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als
Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berlcksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag tUber die Preisbildung fur 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 Ooffentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir 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 Losungen mit monoklonalen Antikdrpern
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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 fir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberticksichtigt 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. geadnderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2018 die zweckmafRiige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 28. Méarz 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel 8 8 Absatz 2
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
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 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 mindliche Anhérung fand am 5. August 2019 statt.

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. Dariiber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhdrung 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 | 22. Mai 2018 Bestimmung der zweckmé&Rigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
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AG § 3ba 31. Juli 2019 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhodrung
Unterausschuss | 5. August 2019 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel
AG § 3ba 14. August 2019 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,
21. August 2019 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

4. September 2019

Unterausschuss | 10. September 2019 | AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. September 2019 |Beschlussfassung lber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 19. September 2019

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL):

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet:
Melanom, adjuvante Therapie)

Vom 19. September 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. September 2019
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt ge&ndert am 18. Juli 2019
(BAnz AT 08.10.2019 B2), wie folgt zu andern:

I. In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab gemaf
dem Beschluss vom 20. Juni 2019 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:

Zusammenfassende Dokumentation 19



Pembrolizumab

Beschluss vom: 19. September 2019
In Kraft getreten am: 19. September 2019
BAnz AT 17.10.2019 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 12. Dezember 2018):

KEYTRUDA st als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium 1l mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion bei
Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit Melanom im Tumorstadium [l mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstandiger Resektion zur adjuvanten Behandlung

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniber
beobachtendem Abwarten:

Hinweis fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:?®

Erwachsene Patienten mit Melanom im Tumorstadium [l mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstandiger Resektion zur adjuvanten Behandlung

Studie KEYNOTE-054: Pembrolizumab vs. Placebo

Mortalitat
Endpunkt Pembrolizumab Placebo? Pembrolizumab
VS.
Placebo
N _ Mediane N _ Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
0/ - 04-
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit Differenz (AD)P
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtuberleben
Zum Zeitpunkt des 1. und 2. Datenschnitts war keine Auswertung geplant.©

8 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIiG (A19-29) sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat

Endpunkt Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab
VS.
Placebo
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)P
Rezidivede (2. Datenschnitt: 2. Mai 2018)
514 158 (30,7) 505 246 (48,7) 0,63 [0,54; 0,74]
< 0,001¢
AD: -18,0 %
lokales / 514 59 (11,5) 505 83 (16,4) -
regionales
Rezidiv
Fernmetastasen | 514 88 (17,1) 505 138 (27,3) -
lokales / 514 9(1,8) 505 24 (4,8) -h
regionales
Rezidiv und
Fernmetastasen'
Tod 514 2(0,4) 505 1(0,2) -
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Mor;aten Mor;aten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit Differenz (AD)P
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Rezidivfreies 514 n. e. 505 21,7 0,56
Uberleben [17,1;n. b.] [0,44; 0,72]
158 (30,7) 246 (48,7) < 0,001k
AD: n. b.

Symptomatik - EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Keine verwertbaren Daten!

Symptomatik - EQ-5D VAS

Keine verwertbaren Daten!

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen und Skala globaler Gesundheitsstatus

Keine verwertbaren Daten!

Zusammenfassende Dokumentation
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Nebenwirkungen (1. Datenschnitt: 2. November 2017)

Endpunkt

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab vs.
Placebo
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
0% - 0% -
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Differenz (AD)°

Unerwiinschte Ereignis

se (UEs, erganzend darges

tellt)

509 0,7 502 0,8 -
[0,7;0,8] [0,7;0,9]
475 (93,3) 453 (90,2)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
509 n.e. 502 n.e. 1,56
. m
128 (25,1) 82 (16,3) [1,18; 2,06]
0,002km
AD: n. b.
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
509 n. e. 502 n. e. 1,66
[14,0; n. b.] [1,29; 2,14]m
158 (31,0) 96 (19,1) <0,001%"
AD: n. b.
Abbruch wegen UEs
509 n. e. 502 n. e. 3,78
[2,25; 6,34]
70 (13,8) 18 (3,6) <0,001%™
AD: n. b.
Spezifische UEs
Immunvermittelte UEs
509 n. e. 502 n. e. 5,15
[13,9; n. b.] [3,63; 7,32]m
173 (34,0) 38 (7,6) <0,001%™
AD: n. b.
Schwerwiegende immunvermittelte UEs
509 n.e. 502 n.e. 14,00
[4,34; 45,15]™
42 (8,3) 3(0,6) <0,001%"
AD: n. b.

Zusammenfassende Dokumen
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Schwere immunvermittelte UEs (CTCAE-Grad 2 3)

509 n.e. 502 n.e. 11,74
[3,62; 38,12]™
36 (7,1) 3(0,6) <0,001%"
AD: n. b.
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]f
L 0 L 0
Ereignis n (%) Ereignis n (%) o-Wertd
Absolute
Differenz (AD)P
Weitere spezifische UEs
Infektionen und | 509 225 (44,2) 502 167 (33,3) 1,33
parasitare [1,13; 1,56]
Erkrankungen < 0,001
(SOC, UE) AD: + 10,9 %
Erkrankungen 509 272 (53,4) 502 198 (39,4) 1,35
der Haut und [1,18; 1,55]
des Unterhaut- < 0,001
gewebes . o
(SOC, UE) AD: + 14,0 %
Mundtrockenheit | 509 30 (5,9) 502 10 (2,0) 2,96
(PT, UE) [1,46; 5,99]
0,001
AD: +3.9%
Dyspepsie 509 19 (3,7) 502 6 (1,2) 3,12
(PT, UE) [1,26; 7,76]
0,010
AD: +25%
Appetit 509 36 (7,1) 502 13 (2,6) 2,73
vermindert [1,47;5,09]
(PT, UE) < 0,001
AD: +4,5%
Schmerzen des | 509 23 (4,5) 502 8 (1,6) 2,84
Muskel- und [1,28; 6,28]
Skelettsystems 0,007
(PT, UE) AD: +29 %
Dyspnoe 509 46 (9,0) 502 25 (5,0) 1,81
(PT, UE) [1,13; 2,91]
0,012
AD: +4,0 %
Allgemeine 509 11 (2,2) 502 0 (0) 22,68
Erkrankungen [1,34; 383,91]
und <0,001
Beschwerden AD: + 2.2 %
am Verab-
reichungsort
(SOC, SUE)
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Erkrankungen 509 26 (5,1) 502 10 (2,0) 2,56
des [1,25; 5,26]
Gastrointestinal- 0,008
trakts

(SOC, schweres AD: +3,1%
UE [CTCAE-

Grad = 3))

Erkrankungen 509 10 (2,0) 502 2(0,4) 4,93
der Atemwege, [1,09; 22,39]
des Brustraums 0,022
und AD: + 1,6 %
Mediastinums T
(SOC, schweres

UE [CTCAE-

Grad = 3))

a hinreichende Néaherung an die zweckmaRige Vergleichstherapie Beobachtendes Abwarten

b Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
Berechnung

¢ Die Studie KEYNOTE-054 ist aktuell noch laufend. GemaR Studienprotokoll ist keine
Interimsanalyse fir den Endpunkt Gesamtiuberleben vorgesehen. Eine finale Analyse soll nach
insgesamt 380 Todesereignissen erfolgen. Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts (2. Oktober 2017)
waren 25 Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab-Arm und 35 Patientinnen und Patienten im
Placebo-Arm verstorben.

d Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem lokalen / regionalen Rezidiv, Fernmetastase oder
Tod jedweder Ursache, je nachdem was zuerst auftrat (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2); die
Einzelkomponenten sind in den darunterliegenden Zeilen dargestellt

e Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vom 2. Oktober 2017 hatten 135 Patientinnen und Patienten
(26,3 %) im Pembrolizumab-Arm und 216 Patientinnen und Patienten (42,8 %) im Placebo-Arm ein
Rezidiv: RR [95 %-Konfidenzintervall]; p-Wert: 0,61 [0,51; 0,73]; < 0,001.

fBerechnung des IQWIG

9 Berechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andrés A, Silva
Mato A. Choosing the optimal unconditioned test for comparing two independent proportions.
Computat Stat Data Anal 1994; 17(5): 555-574.)

h Keine Berechnung der Effektschatzungen. Die dargestellten Ereignisse bilden den Endpunkt nicht
vollstandig ab. Dargestellt sind nur die Ereignisse, die bei der Bildung des kombinierten Endpunkts
zum Tragen kommen.

i Patientinnen und Patienten hatten zeitgleich (Diagnosezeitraum innerhalb von 30 Tagen) ein lokales
/ regionales Rezidiv und Fernmetastasen.

i Effektschatzung HR und 95 %-Konfidenzintervall aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit der
Behandlung als Kovariate, stratifiziert nach Krankheitsstadium (lllA [Metastasen > 1 mm], llIB, IlIC
[1-3 positive Lymphknoten], IlIC [= 4 positive Lymphknoten]) zum Zeitpunkt der Randomisierung.

kWald-p-Wert

I Es liegen keine verwertbaren Auswertungen vor, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der
IQWIG-Dossierbewertung.

m Aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fr unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30; EQ-5D: European
Quality of Life-5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter
Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. =
nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff, SOC = Systemorganklasse; RR = Relatives Risiko; VAS =
visuelle Analogskala; vs. = versus
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit Melanom im Tumorstadium [l mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstandiger Resektion zur adjuvanten Behandlung

ca. 2670 — 3400 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Keytruda® (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung
(letzter Zugriff: 5. August 2019):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pembrolizumab darf nur durch in der
Therapie von Patienten mit Melanomen erfahrene Fachérzte (Facharzt/Fachérztin fur Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharzt/Facharztin far Haut- und
Geschlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte
aus anderen Fachgruppen) erfolgen.

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

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

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit Melanom im Tumorstadium [l mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstandiger Resektion zur adjuvanten Behandlung

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab 103.757,46 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2019)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/

der Therapie Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Pembrolizumab | Zuschlag fur die 71€ 1 17 1.207 €

Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikérpern

Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten

des G-BA am 19. September 2019 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. April 2024 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 19. September 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

mﬂgmwm'niml'mmldu st Veroffentlicht am Donnerstag, 17. Oktober 2019
i i iz

und 0r Verbraucherschutz BAnz AT 17.10.2019 B2

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {(AM-RL):

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Pembrolizumab
{neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie)

Vom 19. September 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. September 2019 beschlossen, die Richtlinie
dber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie} in der Fassung
vom 18. Dezember 2008/22, Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geéndert am 18, Juli 2019
(BAnz AT 08.10.2019 B2}, wie folgt zu &ndern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembreolizumab gemaf dem Beschluss vom 20. Juni
2019 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Pembrolizumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 12. Dezember 2018}

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumerstadium Il mit Lymphknoten-
beteiligung nach vollstandiger Resektion bei Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit Melanom im Tumorstadium IIl mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstindiger Resektion
zur adjuvanten Behandiung

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegenilber beobachtendem Abwarten:
Hinweis fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Erwachsene Patienten mit Melanom im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach volistandiger Resektion
zur adjuvanten Behandlung

Studie KEYNOTE-054: Pembrelizumab vs. Placebo

Mortalitat
) Pembrolizumab vs.
Endpunkt Pembrolizumaky Flacebo™ Flacebo
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit HR
in Manaten in Monaten 05 %-KI]
195 %-Kl| 195 %-KI| p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
M Ereignis n (%) M Ereignis n (%) Differenz LADJb

Gesamtiberleben

Zum Zeitpunkt des 1. und 2. Datenschnitts war keine Auswertung geplant®

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQOWiG (A19-29) sofern nicht anders indiziert.

Die POF-Diatei der amtlichen Verdffentichung ist mit einer qualifiziertsn elebdronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Bundesanzeiger

Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Verdffentlicht am Donnerstag, 17. Oktober 2019
) oy Lt BAnz AT 17.10.2019 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 2von 5
Morbiditat
Pembrolizumab vs.
Endpunkt Pembrolizumak Placebo Placebo
RRE [95 %-Kl]
p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
N Ereignis n (%) M Ereignis n (%) Dilferenz {ADJ"
Rezidive™ ® (2. Datenschnitt: 2. Mai 2018)
514 158 (30,7) 505 246 {48,7) 0,63 [0,54; 0,74]
= 0,0019
AD: 180 %
lokales/regionales Rezidiv 514 58 (11,5) 505 83 (16,4) h
Fernmetastasen 514 88 (17,1} 505 138 (27,3) h
lokales/regionales Rezidiv und 514 9{1,8) 505 24 (4,8) i
Fernmetastasen'
Ted 514 2(04) 505 11{0,2) N
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis HR
in Monaten in Monaten 85 %-KI]
95 %-KI| 95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Cifferenz (AD)"
Rezidivireies Uberleben 514 n. e 505 21,7 0,56
158 (30,7) [17.1; n. b [0,44; 0,72
246 (48,7) < 0,001" ¥
AD: n. b.

Symptomatik — EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Keine verwertbaren Daten!

Symptomatik — EQ-5D VAS

Keine verwertbaren Daten!

Gesundheitsbezogene Lebensqualit

st

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen und Skala globaler Gesundheitsstatus

Keine verwertbaren Daten!

Nebenwirkungen (1. Datenschnitt: 2. November 2017}

Pembrolizumab vs.

Pembrolizumakby Placebo Placebo
Mediane Zeit Mediane Zsit
bis zum Ereignis his zum Ereignis HR
in Monaten in Monaten 45 %Kl
95 %-K] (95 %-KI| p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)"
Unerwinschte Ereignisse (UEs, erganzend dargestellt)
509 0,7 502 0.8 -
10,7; 0,8] 0,7; 0,9]
475 (93,3 453 (90,2)
Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse (SUEs)
509 n e 502 n e 1,56
128 (25,1) 82 (16,3) [1,18; 2,08]
0,002 ™
AD: n. b,

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
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Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Verdffentlicht am Donnerstag, 17. Oktober 2019
) oy Lt BAnz AT 17.10.2019 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 3von 5
Pembrolizumab vs.
Pembrolizumakb Placebo Placebo
Meadiane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis HR
in Manalen in Monalen 95 %-KI]
[95 %-KI| [95 %-KI] p-Werl
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ersignis n (%) N Eraignis n (%) Differanz LADJ”‘
509 n. e 502 n. e 1,66
[14,0; n. b.] 86 (19,7) [1,29; 2,14
158 (31,0) < g0t ™
AD: n. b,
Abbruch wegen UEs
509 n. e 502 n. e 3,78
70 (13,8) 18 (3,6) [2,25; B,34]™
< 0001 k, m
AD: n. b.
Spezifische UEs
Immunvermittelte UEs
509 n. e 502 n. e 515
[13,9; n. b.] 38 (7,6) [3,63; 7,32]
173 (34,0 <0,001% ™
AD: n. b.
Schwerwiegende immunvermittelte UEs
509 n e 502 n e 14,00
42 (8,3) 3 (0.6 [4,34; 45,15]™
< 0001 K, m
AD: n. b.
Schwere immunvermittelte UEs (CTCAE-Grad = 3)
509 n e 502 n. e 11,74
36 (7,1) 3 (0,6) [3,62; 38 12|
<g,001% ™
AD: n. b.
Pembrolizumab vs.
Pembrolizumakb Placebo Placebo
RR (95 %-KI)'
-Wert?
Patienten mit Palienten mit Absolute
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)"
Weitere spezifische UEs
Infektionen und parasitére Erkran- 509 225 (44,2) 502 167 (33,3) 1,33
kungen (SOC, UE) [1,13; 1,586]
=< 0,001
AD: + 10,9 %
Erkrankungen der Haut und des 509 272 (53.4) 502 198 (39,4) 1,35
Unterhautgewebes [1,18; 1,58]
(SOC, UE) < 0,001
AD: +14,0 %
Mundtrockenheit (PT, UE) 509 30(5,9) 502 10 {2,0) 2,96
[1,46; 5,99]
0,001
AD: + 3,9 %
Dyspepsie 509 19(3,7) 502 & (1,2) 312
{PT, UE) [1,26; 7,76]
0,010
AD: + 2,5 %
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Pembrolizumab vs.
Pembrolizumakb Placebo Placebo
RR (95 %-KI)'
p-Wert?
Patienten mit Palienten mit Absolute
Endpunict N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)"
Appetit vermindert 509 36(7,1) 502 13 (2,6) 2,73
(PT, UE) [1,47; 5,09]
< 0,001
AD: + 45 %
Schmerzen des Muskel- und 509 23 {4,5) 502 8 (1,6) 2,84
Skelettsystems (PT, UE) [1,28; 6,28]
0,007
AD: + 2,9 %
Dyspnoe 509 46 (9,0} 502 25 (5,0 1,81
(PT, UE) [1,13; 2,91]
0,012
AD: +4,0%
Allgemeine Erkrankungen und Be- 509 11 (2,2) 502 0 (0} 22,68
schwerden am Verabreichungsort [1.34; 383,91]
(SOC, SUE) < 0,001
AD: +22 %
Erkrankungen des Gastrointestinal- 509 26 (5,1) 502 10 {2,0) 2,56
trakts [1,25; 5,26]
(SOC, schweres UE 0,008
|[CTCAE-Grad = 3]) AD: + 3,1 %
Erkrankungen der Atemwege, des 509 10 (2,0) 502 2 {0,4) 4,93
Brustraums und Mediastinums [1,09; 22,39]
(SOC, schweres UE 0,022
[CTCAE-Grad = 3)]) AD: +1,6 %
a Hinreichende Niherung an die zweckmaéilige Vergleichstherapie Beobachtendes Abwarten.
b Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; sigene Berechnung.
¢ Die Studie KEYNOTE-054 ist aktuell noch laufend. Gemél Studienprotokoll ist keine Interimsanalyse fir den Endpunkt
Gesamlilberleben vorgesehen. Eine finale Analyse soll nach insgesamt 380 Todesereignissen erfolgen. Zum Zeilpurkl des
1. Datenschnitts (2. Okicber 2017) waren 25 Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab-Arm und 35 Patientinnen und
Palienten im Flacebo-Arm verslorben.
d  Anleil der Palientinnen und Patienten mit einem lokalen/regionalen Rezidiv, Fernmelastase oder Tod jedweder Ursache, e
nachdem was zuerst auftrat (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2); die Einzelkomponenten sind in den darunterliegenden Zeilen dargestellt.
e Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vom 2. Oktober 2017 hatten 135 Patientinnen und Patienten (26,3 %) im Pembrolizumakb-
Arm und 216 Palientinnen und Palienten (42,8 %) im Placebo-Arm ein Rezidiv. RR [85 %-Konflidenzintervall]; p-Werl: 0,61
[0,51; 0,73]; < 0,001,
f  Berechnung des IQWIG
g Berechnung des IQWIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andrés A, Silva Mato A. Choosing the optimal
unconditioned test for comparing two independent proportions. Compulal Stat Data Anal 1994, 17(5) : 555-574).
h  Keine Berechnung der Effeklschétzungen. Die dargestellten Ereignisse bilden den Endpunkt nicht vollsténdig ab. Dargestellt sind
nur die Ereignisse, die bei der Bildung des kombinierten Endpunkts zum Tragen kommen.
i Patientinnen und Patienten hatten zeitgleich (Diagnosezeitraum innerhalb von 30 Tagen) ein lokales/regionales Rezidiv und
Fernmetastasen.
| Effekischétzung HR und 95 %-Konfidenzintervall aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit der Behandlung als Kovariate,
stratifiziert nach Krankheitsstadium (lllA [Metastasen = 1 mm], B, WIC [1-3 positive Lymphknoten], IC [z 4 positive
Lymphknoten|) zum Zeitpunkt der Randomisierung.
k  Wald-p-Wert
| Es liegen keine verwertbaren Auswertungen vor, zur Begrindung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der IQWIG-Dossierbewertung.
m  Aus Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als Kovariate.

Verwendete Abkirzungen;

AD = Absolute Differenz, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Evenls (gemeinsame Terminologiekrilerien fir
unerwinschte Ersignisse); EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Cancer-30; EQ-50: European Quality of Life-5 Dimensions; HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl
ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht;
PT = bevorzugter Begrifll, SOC = Systemorganklasse, RR = Relatives Risiko, VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus
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2.

w

1.

2.

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Erwachsene Patienten mit Melanom im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstédndiger Resektion
zur adjuvanten Behandlung

ca, 2 670 bis 3 400 Patienten

Anforderungen an eine gqualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Keytruda®™ (Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link
frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 5. August 20189):
https:/fwww.ema.europa.eu/documents/product-information/keytruda-epar-product-infermation_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pembrolizumab darf nur durch in der Therapie von Patienten
mit Melanomen erfahrene Fachéarzte (Facharzt/Facharztin fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkelogie,
Facharzt/Facharztin fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung teilneh-
mende Arzte aus anderen Fachgruppen) erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivititen zur Risikominimierung im EPAR (European Public Assessment
Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes Informationsmaterial zu Pembrolizumab zur Verfii-
gung gestelit werden:

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

. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit Melanom im Tumerstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach vellstandiger Resektion
zur adjuvanten Behandlung

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Palient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab | 103 757,46 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Beobachtendes Abwarten | nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2019)
Kosten fiir zusétzlich netwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Laistung Einhait Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Pembrolizumab Zuschlag filr die Herstellung 7€ 1 17 1207 €

einer parenteralen Lésung mit
moncklonalen Antikérpern

1.
Inkrafttreten

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 19. September
2019 in Kraft.

Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. April 2024 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 19. September 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
geméB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Méarz 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Pembrolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 1. Juli 2019 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiIG sowie nach
Auswertung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlieen:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbédnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie) -

g,

2
F3 Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

QWipe »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom,
adjuvante Therapie)

Steckbrief

¢ Wirkstoff: Pembrolizumab
¢ Handelsname: Keytruda®
¢ Therapeutisches Gebiet: Melanom (onkologische Erkrankungen)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.04.2019

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.07.2019
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2019

¢ Beschlussfassung: Mitte September 2019

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Der maflgebliche Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens wurde gemé&R § 35a Absatz 5b SGB V verlegt.

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2019-04-01-D-446)
Modul 1

(PDF 651,09 kE)

Modul 2
(PDF 5918 kB)

Modul 3
(PDF 1,3 MB}

Modul 4
(PDF 6,1 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméBigen Vergleichstherapie
(PDE 927,0 kB)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fir Pembrolizumab (Keytruda®)

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumerstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger Resektion bei Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/451/ 01,07.2019 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie) -

Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckméRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium I1l mit
Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion bei Erwachsenen ist:

* becbachtendes Abwarten
Stand der Informaticn: Mai 2018

Die Aussagen zur zweckméafigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachiage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaligen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 01.07.2019 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDE B57,0 kB)

Stellungnahmen

https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/451/ 01.07.2019 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie) -

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2019

* Miindliche Anhorung: 05.08.2019
Bitte melden Sie sich bis zum 29.07.2019 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu ibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
{Word 155,5 kB)

Informationen

Mit der Vertffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemali § 92 Abs.

3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.07.2019 elektronisch bevorzugt iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moéglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stelfungnahme - Pembrolizumab - 20719-04-01-D-446). Es gilt das
Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatiqungen werden
nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliefilich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-
Format zu lbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieliend vertffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung wird am 05.08.2019 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.07.2019 unter nutzenbewertung35a@ag-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieftt tiber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte September
2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2015 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.08.2016 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.02.2017 (Verfahren abgeschlossen)

https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/451/ 01.07.2019 - Seite 3 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

38



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie) -
Verfahren vom 01.06.2017 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.09.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.04.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/451/ 01.07.2019 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 5.08.2019 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Pembrolizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

1 Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

MSD SHARP & DOHME GMBH 22.07.2019
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 16.07.2019
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 17.07.2019

Roche Pharma AG 19.07.2019

vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.07.2019
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) 22.07.2019

DGHO - Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und 22.07.2019
Medizinische Onkologie

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
MSD SHARP & DOHME GMBH

Dorfer, Hr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Herz, Hr. Ja Nein Ja Nein Nein Ja
Weildflog, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Wiefarn, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Nindl, Hr. Prof. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.

Garbe, Fr. Dr.- Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Ing.
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Glockner, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.

Nouvertné, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Roche Pharma AG

Sommer, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.

Holzer, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. PJa Nein Nein Nein Nein Nein
Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
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Prof. Dr.

Weichenthal, [Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Hr. Prof. Dr.

Gebhardt, Hr. |Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr.

DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
Keilholz, Hr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Prof. Dr.

Woérmann, Hr.  [Nein Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum 22.07.2019

Stellungnahme zu Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Stellungnahme von MSD Sharp & Dohme GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 43




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insgesamt sieht das IQWIG in seiner Nutzenbewertung einen
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen. Dabei
wurdigt das IQWIG den Vorteil bei dem Auftreten eines Rezidivs
und stuft den Vorteil von Pembrolizumab als erheblich ein.

Die Vermeidung von Rezidiven ist fur Betroffene und Behandler
das oberste Behandlungsziel bei der adjuvanten Behandlung des
Melanoms. Der Herabstufung des Zusatznutzens in der
Gesamtschau kann MSD nicht folgen, da fir Pembrolizumab in
der bewertungsrelevanten Studie KEYNOTE-054 ein grof3er
therapeutischer Fortschritt fir dieses primare Behandlungsziel
gezeigt werden konnte. Die erwartbaren Nebenwirkungen bei
einem Vergleich gegen Placebo haben keinen negativen Effekt
auf die Lebensqualitdt. Deshalb ist MSD der Ansicht, dass eine
Herabstufung des Zusatznutzens nicht sachgerecht ist.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu allen vorliegenden
patientenrelevanten Endpunkten stehen in der vorliegenden
adjuvanten Therapiesituation deutliche positive, im Ausmal}
jedoch nicht eindeutig quantifizierbare Effekte in Bezug auf die
Vermeidung von Rezidiven relevanten Nachteilen hinsichtlich der
Nebenwirkungen gegenuber. Zudem liegen keine Daten zum
Gesamtuberleben sowie keine belastbaren Aussagen zur
Symptomatik und zur Lebensqualitdt vor. Die Nachteile in der
Kategorie Nebenwirkungen werden vor dem Hintergrund des
vorliegenden kurativen Therapieanspruches gewichtet. Diese
stellen die Vorteile in der Vermeidung von Rezidiven nicht infrage.

Insgesamt wird fir Pembrolizumab als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium [l mit
Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion ein nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.

Das IQWIG hat die Umsetzung der zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVT) — ,Beobachtendes Abwarten“ durch
Placebo — als adaquat eingestuft. Aus Sicht von MSD sollte diese
zVT auch bestehen bleiben, da das ,Beobachtende Abwarten”
trotz der Verfugbarkeit neuer Therapien eine relevante Option im
deutschen Versorgungskontext darstellt. Nicht alle Patienten, die
an einem Melanom im Stadium Ill erkranken, kommen fur eine
adjuvante Therapie in Frage bzw. willigen in eine solche Therapie

Basierend auf dem in der Studie KEYNOTE-054 durchgefihrten
Untersuchungsregime  wird der  Placebo-Vergleich als
hinreichende Annaherung an die zweckmalfige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten angesehen.
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ein. Das Ersetzen der zVT mit dem Beschluss, wie in der
Vergangenheit bereits geschehen, ware nicht sachgerecht. Eine
eventuell in Erwdgung gezogene Anpassung der zVT kann
allenfalls in Form einer Erweiterung der zVT erfolgen, da dies die
Versorgungsrealitdt angemessen bertcksichtigen wirde.

Das IQWIG schlief3t in allen drei Dossiers (Kodierungen A / 2019-
04-01-D- 446, basierend auf der Zulassungsstudie KEYNOTE-
054, B / 2019-04-01-D- 447, basierend auf der Zulassungsstudie
KEYNOTE-189, und C / 2019-04-01-D- 448, basierend auf der
Zulassungsstudie KEYNOTE-407) den Endpunkt ,Zeit bis zur
ersten Folgetherapie oder Tod“ nicht ein, weil dieser Endpunkt
primar auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen abziele, welche Dbereits eigenstandige
Endpunkte der Studie seien.

Aus Sicht von MSD ist dieser Endpunkt jedoch ein unmittelbares
Malf fur die Wirksamkeit: eine Folgetherapie geht in der Regel mit
einer relevanten Verschlechterung der Prognose fir den
Patienten einher und ist somit hdchst patientenrelevant.

Pembrolizumab zeigt im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
einen statistisch  signifikanten, deutlichen Vorteil in der
Vermeidung von Rezidiven. Die Vermeidung von Rezidiven stellt
ein essentielles Therapieziel in der vorliegenden kurativen
Therapiesituation dar. Aufgrund einer Zu kurzen
Beobachtungsdauer lasst sich das Ausmal} dieses Vorteils jedoch
basierend auf den vorliegenden Daten nicht eindeutig
guantifizieren.

Weiterhin liegen keine Daten zum Gesamtiuberleben sowie keine
verwertbaren  Auswertungen zur Symptomatik und zur
Lebensqualitat vor.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Zusammenfassende Dokumentation
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, Die Endpunkte Rezidive und Rezidivfreies Uberleben umfassen

S.51, | Anmerkung: folgende Einzelkomponenten:
Zeile Das IQWIG zieht fiir die Nutzenbewertung den Anteil der Patienten | _| gkales / regionales Rezidiv
31 ff. und Patientinnen mit Rezidiv (RR) heran und nicht das rezidivfreie

Uberleben (RFS).

Aus Sicht von MSD ist eine Ereigniszeit-Analyse vorzuziehen. Dies
Ansicht basiert sowohl auf medizinischen als auch auf
methodischen Uberlegungen. Aus medizinischem Gesichtspunkt
gelten Patienten nur solange als gesund, bis sie ein Rezidiv
erleiden. Hier macht es aus Sicht von MSD durchaus einen
Unterschied ob ein Patient nach 2 Monaten oder nach 2 Jahren ein
Rezidiv erleidet. Dieser Aspekt der Zeit wirde bei der Betrachtung
des relativen Risikos verloren gehen. Des Weiteren gibt es
Hinweise darauf, dass Spatrezidive prognostisch glinstiger fur die
Patienten sind als frihe Rezidive (1, 2). Aus statistischem
Blickwinkel ist eine Ereigniszeitanalyse vorzuziehen, da in der
Studie KEYNOTE-054 die Fallzahlberechnung auf einer Time to
Event-Analyse basiert. Dariber hinaus werden in einer Time to
Event-Analyse Patienten, welche noch kein Event hatten, zum
Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert. Diese Information geht bei der

- Fernmetastasen
- Lokales / regionales Rezidiv und Fernmetastasen
- Tod (jeglicher Ursache)

Der Endpunkt Rezidive beschreibt den Anteil an Patienten mit
einem Rezidivereignis oder Tod zum entsprechenden Datenschnitt
(Ereignisrate). In dem Endpunkt Rezidivfreies Uberleben wird
zusatzlich auch die Zeit bis zu dem Ereignis (Rezidiv oder Tod)
bertcksichtigt (Ereigniszeitanalyse).

Rezidive

Fur den Endpunkt Rezidive zeigt sich zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts  ein  statistisch  signifikanter ~ Vorteil  von
Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
(Relatives Risiko (RR): 0,63; [95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,54;
0,74]; p-Wert < 0,001). 30,7 % der Patienten im Pembrolizumab-
Arm und 48,7 % im Placebo-Arm erlitten bis zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts ein Rezidiv.
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Betrachtung von Anteilswerten verloren. So wirde bei der
Betrachtung der Anteile der Informationsgehalt eines Patienten,
welcher 18 Monate beobachtet wird und kein Event hat,
gleichgesetzt werden mit dem Informationsgehalt eines Patienten
welcher erst seit zwei Monaten beobachtet wird und kein Event hat,
da bei der Betrachtung von Anteilen die zusétzliche Information der
Zensierungszeit fehlt. Des Weiteren basieren statistische
Auswertungen fur Nutzenbewertungen haufig auf Interimsanalysen.
Diese setzen jedoch keine feste Follow-up-Zeit fur jeden einzelnen
Patienten voraus, sondern finden eventgetrieben statt.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von MSD sollte der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden

Endpunkt RFS in der

Rezidivfreies Uberleben

Hinsichtlich des Endpunktes Rezidivfreies Uberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter Therapie mit Pembrolizumab
(Hazard Ratio (HR): 0,56; [95 %-KI: 0,44; 0,72]; p < 0,001). Im
Pembrolizumab-Arm war die mediane Zeit bis zum Ereignis noch
nicht erreicht, wohingegen diese im Vergleichsarm 21,7 Monate
betrug.

Insgesamt zeigt sich somit in Bezug auf die Endpunkte Rezidive
und Rezidivfreies Uberleben ein deutlicher, klinisch relevanter
Vorteil von Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten.

Da jedoch die Beobachtungszeit (21,6 Monate im Median) zum 2.
Datenschnitt relativ kurz und nicht ausreichend lang ist, um den
Hochrisikozeitraum flr das Auftreten eines Rezidivs von 3 Jahren
nach Primardiagnose hinreichend abzubilden, lasst sich das
Ausmald dieses Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten
nicht eindeutig quantifizieren.
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S. 53 | Anmerkung: Symptomatik EORTC QLQ-C30
f. Die Erhebung der Krankheitssymptomatik erfolgt in der Studie

Das IQWIG stuft fir die Nutzenbewertung die Analysen zur
Krankheitssymptomatik und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
als nicht verwertbar ein, da nur Daten aus Teil 1 der Studie mit in
die Auswertungen eingeschlossen wurden.

Die Studie KNO54 gliedert sich in zwei Teile (siehe Abbildung 1):

e Teil 1 der Studie befasst sich mit der

Behandlung und

adjuvanten

e Teil 2 beginnt sobald ein Patient nach einem Rezidiv von
dem Placebo-Arm in den Pembrolizumab-Arm wechselt
bzw. erneut mit Pembrolizumab behandelt wird.

KEYNOTE-054 anhand der Symptomskalen des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30. Es werden Erschopfung, Ubelkeit
und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust,  Verstopfung sowie Diarrh6 erfasst. Der
pharmazeutische Unternehmer stellte Auswertungen bis zur ersten
bestétigten Verschlechterung dar.

Es wurden ausschlieBlich Auswertungen zum 1. Teil der Studie
abgebildet, obwohl eine Erhebung 4 Jahre lang erfolgen sollte,
ungeachtet eines Ubergangs in Teil 2 der Studie. Fir Patienten,
welche zum letzten Erhebungszeitpunkt des 1. Studienteils eine
Verschlechterung um = 10 Punkte aufwiesen, wurde im Falle eines
Ubergangs in Teil 2 diese automatisch als bestéatigte
Verschlechterung ausgewiesen, ungeachtet der Ergebnisse
weiterer Erhebungen aus Teil 2. Im Gegensatz dazu wurde diese
Annahme einer bestatigten Verschlechterung nicht getroffen, wenn
Patienten sich nicht in Teil 2 der Studie wiederfanden. Im Placebo-
Arm war zum Zeitpunkt des Datenschnitts jedoch bereits ein
wesentlich hoherer Anteil an Patienten in Teil 2 der Studie
Ubergegangen. Demgemal kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Ergebnisse zu Ungunsten des Placebo-Arms deutlich
verzerrt sind. Vor diesem Hintergrund werden die vorgelegten
Auswertungen als nicht verwertbar angesehen. Eine zusatzliche
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Left 1o investigators
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1 year

200 =
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years treatment period unless
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BIOPSY/SURGERY
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RECURRENCE
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IV Q3wks
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&

PART 1: ADJUVANT PART

* Surgery, biopsy and/orradiotherapy (palliative or adjuvant) are allowed priorto Part 2. Radiotherapy has to be,
completed prior to first dose and complete wound healing is required prior to first dose.

Abbildung 1: Studiendesign der KEYNOTE 054

Ziel der Behandlung von Pembrolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist es Rezidive zu vermeiden. Diese
Fragestellung wird im Teil 1 der Studie beantwortet, weshalb die
Auswertungen zur Krankheitssymptomatik und
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in dem eingereichten
Dossier ausschlief3lich Daten aus Teil 1 der Studie einschlossen.

Zudem wurde aus Sicht von MSD mit der Analyse ,Zeit bis zur

Auswertung der Zeit bis zur
wiinschenswert gewesen.

Gesundheitszustand EQ-5D VAS

Der Gesundheitszustand wird in vorliegender Studie mittels EQ-5D
VAS erfasst. Im Dossier stellt der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen bis zur ersten bestatigten Verschlechterung um = 10
Punkte dar.

ersten Verschlechterung waére

Entsprechend den Ausfuihrungen zur Erhebung der Symptomatik
mittels EORTC QLQ-C30 werden die vorgelegten Auswertungen
als nicht verwertbar angesehen.

Lebensqualitat

Daten zur krankheitsbezogenen Lebensqualitat werden mittels
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (globaler Gesundheitszustand,
korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion) erhoben. Der pharmazeutische
Unternehmer stellte Auswertungen bis zur ersten Verschlechterung
dar.

Entsprechend den Ausfihrungen zur Erhebung der Symptomatik
mittels EORTC QLQ-C30 werden die vorgelegten Auswertungen
als nicht verwertbar angesehen.
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ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung“ ein sehr
konservativer Ansatz gewahlt um eine adaquate Beurteilung der
Krankheitssymptomatik und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
vornehmen zu kénnen (siehe Abbildung 2).

Placebo-Arm Teil Teil2 Anmerkung
{adjuvante Behandlung) (Re-challenge oder Switching)

Zweite nachfolgende .
Verschiechterung Basisszenario, in welchem eine

bestatigle kiinisch relevante

Szenario 1 } - Verschlechterung vorfiegt

Verschlechterung

ng durch _Eu_-nn

Zain

Szenario 2 ist bei den Auswertungen

kein Event in Teil 1 bei 10,6% - 13,5% der Patienten im

Szenario 2 > Placebo-Am aufgetraten
Verschlechierun: Bestatigung durch Eintritt in Teil 2 X
% ‘ \'_ ROV J g fun m Teil 2 tatsachbch gine Szenario 3 ist bei den Auswerlungen
sz 3 | hes bei 0,6% - 3,0% der Patienten im
enan ! " Placebo-Arm aufgetreten
Szenano 2 und Szenano 3 ist bel kenem Patenten im Pembeoizemab-Arm aulgetreten

Abbildung 2: Darstellung verschiedener Szenarien bei der Analyse
Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung
in der Studie KEYNOTE 054 [eigene Darstellung]
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Um die konservative Annahme zu untermauern werden
nachfolgend die Szenarien aus Abbildung 2 betrachtet:

Szenario 1 stellt das Basisszenario dar, in welchem eine
Verschlechterung in einer nachfolgenden PRO Visite
bestéatigt wird.

Szenario 2 beschreibt Patienten, welche in Teil 1 der Studie
kein Event hatten und aufgrund des Ubergangs in Teil 2 der
Studie zensiert wurden. Dies betrifft insgesamt 10,6% -
13,5% (Minimum und Maximum aus den Subskalen) der
Patienten im Placebo-Arm und keinen Patienten im
Pembrolizumab-Arm (siehe hierzu Tabelle 1 bis Tabelle 17).
Dieses Szenario hat zur Folge, dass Patienten aus dem
Placebo-Arm, die in Teil 1 der Studie noch kein Ereignis
aufwiesen, selbst bei Auftreten eines Ereignisses in Teil 2,
als zensiert gewertet wurden.

Szenario 3 beschreibt Patienten, die zur letzten PRO Visite
im Teil 1 der Studie eine Verschlechterung aufwiesen,
welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie
bestétigt wurde. Dies betrifft insgesamt 0,6% - 3,0% der
Patienten im Placebo-Arm und keinen Patienten im
Pembrolizumab-Arm (siehe hierzu Tabelle 1 bis Tabelle 17).
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Bezlglich des Szenarios 3 merkt das IQWIG korrekterweise in
seinem Bericht an, dass Patienten als bestétigt angesehen wurden
selbst wenn moglicherweise in Teil 2 der Studie keine Bestéatigung
vorlag. Betrachtet man jedoch die nur geringen H&aufigkeiten aus
Szenario 3 (Patienten, bei welchen diese Konstellation tberhaupt
auftreten kann), ist nicht davon auszugehen, dass es aufgrund
dieser Annahme zu einer starken Verzerrung kommt.

Stellt man des Weiteren den Haufigkeiten des Szenarios 3 die
Haufigkeiten des Szenarios 2 gegentber, so ist davon auszugehen,
dass die Ereignisrate im Placebo-Arm in der in Modul 4 A
durchgefuhrten Analysen tendenziell unterschatzt wurde. Dies
wiederrum bestéarkt den konservativen Charakter der in Modul 4 A
durchgefuhrten Auswertungen zur Krankheitssymptomatik und
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von MSD handelt es sich bei den vorgelegten Analysen in
Modul 4 A um eine sachgerechte Darstellung der
Krankheitssymptomatik und Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, da ausschliel3lich Daten aus Teil 1 der Studie sich
auf die adjuvante Fragestellung beziehen und sollten daher in der
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vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigt werden.
S. 54, | Anmerkung: Gesundheitszustand EQ-5D VAS
Zeile . L . ... | Der Gesundheitszustand wird in vorliegender Studie mittels EQ-5D
26 ff. Das IQWIG berlcksichtigt die Auswertungen zur Lebensqualitat VAS erfasst. Im Dossier stellt der pharmazeutische Unternehmer

anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-Fragebogens
nicht fiir seine Nutzenbewertung.

Aus Sicht von MSD stellen die durch Pickard et al. (3) identifizierten
MID jedoch die heute bestverfugbare Evidenzgrundlage fiur eine
Responderanalyse der EQ-5D VAS dar. Durch Verwendung zweier
unterschiedlicher Schwellenwerte ist zudem die Einschatzung der
Robustheit der Ergebnisse und somit die Aussagekraft der
Nachweise des Zusatznutzens sichergestellt. Darlber hinaus
wurden die Responderanalysen der EQ-5D VAS bereits in friiheren
onkologischen Verfahren verwendet und beriicksichtigt (4, 5).

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von MSD stellt dieser Analyseansatz weiterhin ein valides
Vorgehen im Rahmen einer Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

Auswertungen bis zur ersten bestatigten Verschlechterung um = 10
Punkte dar.

Entsprechend den Ausfihrungen zur Erhebung der Symptomatik
mittels EORTC QLQ-C30 werden die vorgelegten Auswertungen
als nicht verwertbar angesehen.
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dar und sollte auch in diesem Verfahren mit in die Bewertung
einflieen.
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Anhang A

Krankheitssymptomatik

Nachfolgend werden ergdnzend zu den in Modul 4A eingereichten Analysen zur
Krankheitssymptomatik des EORTC QLQ-C30 und der Visuellen Analogskala des EQ-5D
eine Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung fur die
Analysen der ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung*®
dargestellt.

EORTC QLQ-C30
Erschopfung

Tabelle 1: Ubersicht der Griinde fir die Zensierung bzw. der bestéatigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung der
Symptomskala Erschépfung des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 490 N° = 483

Fatigue 490 (100.0) 483 (100.0)
Censored due to database cutoff 298 (60.8) 261 (54.0)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 51 (10.6)
Deterioration confirmed by adjacent record 184 (37.6) 145 (30.0)
Deterioration confirmed by death 8 (1.6) 14 (2.9)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 12 (2.5)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Erschopfung des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 490 Patienten aus
dem Pembrolizumab-Arm und 483 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 490
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 298 (60,8%) zensiert
aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie,
184 (37,6%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde, 8 (1,6%) hatten eine Klinisch relevante
Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung
gezahlt wurde und keiner hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche
nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde. Von den 483 Patienten
aus dem Placebo-Arm wurden in dieser Analyse 261 (54,0%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, 51 (10,6%) wurden zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 145
(30,0%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 14 (2,9%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 12
(2,5%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den
Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Ubelkeit und Erbrechen

Tabelle 2: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestétigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung* der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 490 N° = 483

Nausea and vomiting 490 (100.0) 483 (100.0)
Censored due to database cutoff 435 (88.8) 362 (74.9)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 65 (13.5)
Deterioration confirmed by adjacent record 51 (10.4) 47 (9.7)
Deterioration confirmed by death 4 (0.8) 6(1.2)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 3(0.6)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 490
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm und 483 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von
den 490 Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 435 (88,8%)
zensiert aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2
der Studie, 51 (10,4%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine
nachfolgende PRO Visite bestéatigt wurde, 4 (0,8%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung
gezahlt wurde und keiner hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche
nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde. Von den 483 Patienten
aus dem Placebo-Arm wurden in dieser Analyse 362 (74,9%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, 65 (13,5%) wurden zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 47
(9,7%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestétigt wurde, 6 (1,2%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestédtigung gezahlt wurde und 3
(0,6%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den
Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Schmerzen

Tabelle 3: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 490 N° = 484

Pain 490 (100.0) 484 (100.0)
Censored due to database cutoff 387 (79.0) 319 (65.9)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 58 (12.0)
Deterioration confirmed by adjacent record 95 (19.4) 87 (18.0)
Deterioration confirmed by death 8 (1.6) 11 (2.3)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 9(1.9)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 490 Patienten aus dem
Pembrolizumab-Arm und 484 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 490 Patienten
aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 387 (79,0%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 95 (19,4%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite
bestatigt wurde, 8 (1,6%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschliel3end, weshalb das Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und keiner hatte eine
klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der
Studie bestétigt wurde. Von den 484 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 319 (65,9%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 58 (12,0%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 87 (18,0%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde, 11 (2,3%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 9 (1,9%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Dyspnoe

Tabelle 4: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 490 N° = 482

Dyspnea 490 (100.0) 482 (100.0)
Censored due to database cutoff 416 (84.9) 355 (73.7)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 63 (13.1)
Deterioration confirmed by adjacent record 69 (14.1) 48 (10.0)
Deterioration confirmed by death 5(1.0) 6(1.2)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 10 (2.1)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 490 Patienten aus dem
Pembrolizumab-Arm und 482 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 490 Patienten
aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 416 (84,9%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 69 (14,1%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite
bestatigt wurde, 5 (1,0%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschliel3end, weshalb das Versterben als Bestéatigung gezahlt wurde und keiner hatte eine
Klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der
Studie bestatigt wurde. Von den 482 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 355 (73,7%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 63 (13,1%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 48 (10,0%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde, 6 (1,2%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 10 (2,1%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestétigt wurde.
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Schlaflosigkeit

Tabelle 5: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 490 N° = 481

Insomnia 490 (100.0) 481 (100.0)
Censored due to database cutoff 389 (79.4) 330 (68.6)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 58 (12.1)
Deterioration confirmed by adjacent record 95 (19.4) 73 (15.2)
Deterioration confirmed by death 6(1.2) 9(1.9)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 11 (2.3)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 490 Patienten aus
dem Pembrolizumab-Arm und 481 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 490
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 389 (79,4%) zensiert
aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie,
95 (19,4%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 6 (1,2%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestéatigung gezéhlt wurde und keiner
hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil
2 der Studie bestatigt wurde. Von den 481 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 330 (68,6%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 58 (12,1%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 73 (15,2%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde, 9 (1,9%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 11 (2,3%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Appetitverlust

Tabelle 6: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 490 N° = 483

Appetite loss 490 (100.0) 483 (100.0)
Censored due to database cutoff 437 (89.2) 373 (77.2)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 63 (13.0)
Deterioration confirmed by adjacent record 46 (9.4) 30 (6.2)
Deterioration confirmed by death 7(1.4) 9(1.9)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 8 (1.7)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 490 Patienten aus
dem Pembrolizumab-Arm und 483 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 490
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 437 (89,2%) zensiert
aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie,
46 (9,4%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 7 (1,4%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieend, weshalb das Versterben als Bestétigung gezahlt wurde und keiner
hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil
2 der Studie bestéatigt wurde. Von den 483 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 373 (77,2%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 63 (13,0%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 30 (6,2%) hatten eine Klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde, 9 (1,9%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 8 (1,7%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Verstopfung

Tabelle 7: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 489 N° = 483

Constipation 489 (100.0) 483 (100.0)
Censored due to database cutoff 439 (89.8) 374 (77.4)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 64 (13.3)
Deterioration confirmed by adjacent record 46 (9.4) 32 (6.6)
Deterioration confirmed by death 4 (0.8) 8 (1.7)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 5(1.0)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 489 Patienten aus dem
Pembrolizumab-Arm und 483 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 489 Patienten
aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 439 (89,8%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 46 (9,4%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite
bestatigt wurde, 4 (0,8%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschlielend, weshalb das Versterben als Bestéatigung gezahlt wurde und keiner hatte eine
Klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der
Studie bestatigt wurde. Von den 483 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 374 (77,4%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 64 (13,3%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 32 (6,6%) hatten eine Klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde, 8 (1,7%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 5 (1,0%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestétigt wurde.
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Diarrho

Tabelle 8: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Diarrh6é des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 489 N° = 479

Diarrhea 489 (100.0) 479 (100.0)
Censored due to database cutoff 430 (87.9) 351 (73.3)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 64 (13.4)
Deterioration confirmed by adjacent record 55 (11.2) 50 (10.4)
Deterioration confirmed by death 4 (0.8) 6 (1.3)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 8 (1.7)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Diarrhé des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 489 Patienten aus dem
Pembrolizumab-Arm und 479 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 489 Patienten
aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 430 (87,9%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 55 (11,2%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite
bestatigt wurde, 4 (0,8%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschliel3end, weshalb das Versterben als Bestéatigung gezahlt wurde und keiner hatte eine
klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der
Studie bestatigt wurde. Von den 479 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 351 (73,3%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 64 (13,4%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 50 (10,4%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde, 6 (1,3%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 8 (1,7%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Finanzielle Schwierigkeiten (erganzend dargestellt)

Tabelle 9: Ubersicht der Griinde fur die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung in
der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Finanzielle Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 489 N° = 479

Financial difficulties 489 (100.0) 479 (100.0)
Censored due to database cutoff 444 (90.8) 373 (77.9)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 63 (13.2)
Deterioration confirmed by adjacent record 43 (8.8) 28 (5.8)
Deterioration confirmed by death 2(0.4) 4 (0.8)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 11 (2.3)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Symptomskala Finanzielle Schwierigkeiten des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 489
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm und 479 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von
den 489 Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 444 (90,8%)
zensiert aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2
der Studie, 43 (8,8%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine
nachfolgende PRO Visite bestéatigt wurde, 2 (0,4%) hatten eine Klinisch relevante
Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung
gezahlt wurde und keiner hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche
nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde. Von den 479 Patienten
aus dem Placebo-Arm wurden in dieser Analyse 373 (77,9%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, 63 (13,2%) wurden zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 28
(5,8%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 4 (0,8%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 11
(2,3%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den
Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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EQ-5D VAS

Tabelle 10: Ubersicht der Grunde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung
in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Krankheitssymptomatik des EQ-5D VAS um 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 481 N° = 471

Visual analog scale 10-points 481 (100.0) 471 (100.0)
Censored due to database cutoff 371 (77.1) 329 (69.9)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 57 (12.1)
Deterioration confirmed by adjacent record 102 (21.2) 65 (13.8)
Deterioration confirmed by death 8 (1.7) 8 (1.7)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 12 (2.5)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
visuellen Analogskala des EQ-5D (10 Punkte) gingen insgesamt 481 Patienten aus dem
Pembrolizumab-Arm und 471 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 481 Patienten
aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 371 (77,1%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 102 (21,2%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite
bestatigt wurde, 8 (1,7%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschliel3end, weshalb das Versterben als Bestéatigung gezahlt wurde und keiner hatte eine
Klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der
Studie bestatigt wurde. Von den 471 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 329 (69,9%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 57 (12,1%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 65 (13,8%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde, 8 (1,7%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 12 (2,5%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Tabelle 11: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung
in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Krankheitssymptomatik des EQ-5D VAS um 7 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 481 N° = 471

Visual analog scale 7-points 481 (100.0) 471 (100.0)
Censored due to database cutoff 348 (72.3) 309 (65.6)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 55 (11.7)
Deterioration confirmed by adjacent record 125 (26.0) 85 (18.0)
Deterioration confirmed by death 8 (1.7) 8 (1.7)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 14 (3.0)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
visuellen Analogskala des EQ-5D (7 Punkte) gingen insgesamt 481 Patienten aus dem
Pembrolizumab-Arm und 471 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 481 Patienten
aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 348 (72,3%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 125 (26,0%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite
bestétigt wurde, 8 (1,7%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben
anschliel3end, weshalb das Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und keiner hatte eine
klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der
Studie bestétigt wurde. Von den 471 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 309 (65,6%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 55 (11,7%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 85 (18,0%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde, 8 (1,7%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestétigung gezahlt wurden und 14 (3,0%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Nachfolgend werden ergénzend zu den in Modul 4A eingereichten Analysen zur
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit des EORTC QLQ-C30 eine Ubersicht der Griinde fiir
die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung fir die Analysen der ,Zeit bis zur
ersten bestatigten Kklinisch relevanten Verschlechterung” dargestellt.

EORTC QLQ-C30

Globaler Gesundheitszustand

Tabelle 12: Ubersicht der Grunde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung
in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” des
Globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 488 N° = 481

Global health status/Quality of Life 488 (100.0) 481 (100.0)
Censored due to database cutoff 359 (73.6) 327 (68.0)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 56 (11.6)
Deterioration confirmed by adjacent record 122 (25.0) 74 (15.4)
Deterioration confirmed by death 7(1.4) 10 (2.1)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 14 (2.9)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung“ des
Globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 488 Patienten aus
dem Pembrolizumab-Arm und 481 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 488
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 359 (73,6%) zensiert
aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie,
122 (25,0%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine
nachfolgende PRO Visite bestéatigt wurde, 7 (1,4%) hatten eine Klinisch relevante
Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung
gezahlt wurde und keiner hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche
nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde. Von den 481 Patienten
aus dem Placebo-Arm wurden in dieser Analyse 327 (68,0%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, 56 (11,6%) wurden zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 74
(15,4%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 10 (2,1%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 14
(2,9%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den
Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Kdrperliche Funktion

Tabelle 13: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung
in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Korperlicher Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 490 N° = 483

Physical functioning 490 (100.0) 483 (100.0)
Censored due to database cutoff 428 (87.3) 367 (76.0)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 60 (12.4)
Deterioration confirmed by adjacent record 58 (11.8) 40 (8.3)
Deterioration confirmed by death 4 (0.8) 5(1.0)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 11 (2.3)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Kdorperlicher Funktion des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 490
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm und 483 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von
den 490 Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 428 (87,3%)
zensiert aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2
der Studie, 58 (11,8%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine
nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde, 4 (0,8%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung und verstarben anschlieBend, weshalb das Versterben als Bestatigung
gezahlt wurde und keiner hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche
nachfolgend durch en Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde. Von den 483 Patienten aus
dem Placebo-Arm wurden in dieser Analyse 367 (76,0%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, 60 (12,4%) wurden zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 40
(8,3%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 5 (1,0%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieBend, weshalb das Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 11
(2,3%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den
Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Rollenfunktion

Tabelle 14: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung
in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 489 N° = 483
Role functioning 489 (100.0) 483 (100.0)
Censored due to database cutoff 390 (79.8) 339 (70.2)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 55 (11.4)
Deterioration confirmed by adjacent record 91 (18.6) 66 (13.7)
Deterioration confirmed by death 8 (1.6) 10 (2.1)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 13 (2.7)
a: Database Cutoff Date: 020CT2017
b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis
c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-
challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 489 Patienten aus
dem Pembrolizumab-Arm und 483 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 489
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 390 (79,8%) zensiert
aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie,
91 (18,6%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 8 (1,6%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestétigung gezéhlt wurde und keiner
hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil
2 der Studie bestétigt wurde. Von den 483 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 339 (70,2%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 55 (11,4%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 66 (13,7%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestatigt wurde, 10 (2,1%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 13 (2,7%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Emotionale Funktion

Tabelle 15: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung
in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 489 N° = 481

Emotional functioning 489 (100.0) 481 (100.0)
Censored due to database cutoff 411 (84.0) 350 (72.8)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 56 (11.6)
Deterioration confirmed by adjacent record 71 (14.5) 55 (11.4)
Deterioration confirmed by death 7(1.4) 8 (1.7)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 12 (2.5)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 489 Patienten
aus dem Pembrolizumab-Arm und 481 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 489
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 411 (84,0%) zensiert
aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie,
71 (14,5%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 7 (1,4%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieend, weshalb das Versterben als Bestétigung gezéhlt wurde und keiner
hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil
2 der Studie bestétigt wurde. Von den 481 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 350 (72,8%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 56 (11,6%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 55 (11,4%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde, 8 (1,7%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 12 (2,5%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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Kognitive Funktion

Tabelle 16: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung
in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 489 N° = 481

Cognitive functioning 489 (100.0) 481 (100.0)
Censored due to database cutoff 365 (74.6) 314 (65.3)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 58 (12.1)
Deterioration confirmed by adjacent record 121 (24.7) 91 (18.9)
Deterioration confirmed by death 3(0.6) 8 (1.7)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 10 (2.1)

a: Database Cutoff Date: 020CT2017

b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis

c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-

challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 489 Patienten
aus dem Pembrolizumab-Arm und 481 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 489
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 365 (74,6%) zensiert
aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie,
121 (24,7%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine
nachfolgende PRO Visite bestéatigt wurde, 3 (0,6%) hatten eine Kklinisch relevante
Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung
gezahlt wurde und Kkeiner hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche
nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde. Von den 481 Patienten
aus dem Placebo-Arm wurden in dieser Analyse 314 (65,3%) zensiert aufgrund des
Datenschnitts, 58 (12,1%) wurden zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 91
(18,9%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 8 (1,7%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieRend, weshalb das Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 10
(2,1%) hatten eine Kklinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den
Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.

70



Soziale Funktion

Tabelle 17: Ubersicht der Griinde fiir die Zensierung bzw. der bestatigten Verschlechterung
in der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (KEYNOTE 054)

Study: KEYNOTE 0542 Subjects with Event or Censor n (%)
Endpoints Pembrolizumab Placebo
Event or Censor Description N° = 489 N° = 480
Social functioning 489 (100.0) 480 (100.0)
Censored due to database cutoff 407 (83.2) 345 (71.9)
Censored due to entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 61 (12.7)
Deterioration confirmed by adjacent record 75 (15.3) 53 (11.0)
Deterioration confirmed by death 7(1.4) 10 (2.1)
Deterioration confirmed by entering Part 2 of the trial® 0(0.0) 11 (2.3)
a: Database Cutoff Date: 020CT2017
b: Number of subjects: full analysis set; subjects with data for analysis
c: Part 2 of the trial is the period when subjects with a recurrence in the adjuvant setting crossed over to, or re-
challenged with pembrolizumab.

In der Analyse ,Zeit bis zur ersten bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung” der
Funktionsskala Soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 gingen insgesamt 489 Patienten aus
dem Pembrolizumab-Arm und 480 Patienten aus dem Placebo-Arm ein. Von den 489
Patienten aus dem Pembrolizumab-Arm wurden in dieser Analyse 407 (83,2%) zensiert
aufgrund des Datenschnitts, keiner wurde zensiert aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie,
75 (15,3%) hatten eine Klinisch relevante Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende
PRO Visite bestatigt wurde, 7 (1,4%) hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und
verstarben anschlieend, weshalb das Versterben als Bestétigung gezéahlt wurde und keiner
hatte eine klinisch relevante Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil
2 der Studie bestatigt wurde. Von den 480 Patienten aus dem Placebo-Arm wurden in dieser
Analyse 345 (71,9%) zensiert aufgrund des Datenschnitts, 61 (12,7%) wurden zensiert
aufgrund des Eintritts in Teil 2 der Studie, 53 (11,0%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche durch eine nachfolgende PRO Visite bestétigt wurde, 10 (2,1%)
hatten eine klinisch relevante Verschlechterung und verstarben anschlieRend, weshalb das
Versterben als Bestatigung gezahlt wurde und 11 (2,3%) hatten eine klinisch relevante
Verschlechterung, welche nachfolgend durch den Eintritt in Teil 2 der Studie bestatigt wurde.
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5.2  Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

16. Juli 2019

Stellungnahme zu

Pembrolizumab / Keytruda®

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Als pharmazeutischer Hersteller von onkologischen Praparaten, wie
bspw. dem am 28.06.2019 zugelassenen Cemiplimab (Libtayo®) im
Anwendungsgebiet des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen
kutanen Plattenepithelkarzinoms, mochte die  Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahren nach
§ 35a SGB V von Pembrolizumab (Keytruda®) im Anwendungsgebiet
.adjuvante Behandlung von Erwachsenen mit Melanom im
Tumorstadium Illb mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger
Resektion* Stellung nehmen.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Der Dossierbewertung des IQWIG im Rahmen der
Nutzenbewertung zZu Pembrolizumab (Keytruda®) im
Anwendungsgebiet ,adjuvante Behandlung von Erwachsenen mit
Melanom im Tumorstadium llIlb mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstandiger Resektion® ist folgendes auf S. 51 zu entnehmen:

.Die Analyse zum RFS, die die Zeit bis zum Ereignis berucksichtigt,
wird ergdnzend dargestellt.”

Sanofi-Aventis mochte kritisch anmerken, dass die
Nichtberiicksichtigung des Endpunkts ,Rezidivfreies Uberleben®
(RFS) als patientenrelevanter Endpunkt der Bewertungspraxis des
G-BA widerspricht. Der pharmazeutische Unternehmer verweist
explizit auf das Nutzenbewertungsverfahren von Pertuzumab, in
dem das krankheitsfreie Uberleben, welches auch eine
Berticksichtigung der Zeitpunkte der Rezidivereignisse und der
Todesfélle ermdéglicht, vom G-BA als bewertungsrelevant erachtet
wurde. Fur Sanofi-Aventis ist es daher nicht nachvollziehbar,
warum das IQWIG hier von der Bewertungspraxis des G-BA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S51 Endpunkt , Rezidivfreies Uberleben® Die Endpunkte Rezidive und Rezidivfreies Uberleben umfassen

folgende Einzelkomponenten:

- Lokales / regionales Rezidiv

- Fernmetastasen

- Lokales / regionales Rezidiv und Fernmetastasen
- Tod (jeglicher Ursache)

Der Endpunkt Rezidive beschreibt den Anteil an Patienten mit
einem Rezidivereignis oder Tod zum entsprechenden Datenschnitt
(Ereignisrate). In dem Endpunkt Rezidivfreies Uberleben wird
zusatzlich auch die Zeit bis zu dem Ereignis (Rezidiv oder Tod)
bertcksichtigt (Ereigniszeitanalyse).

Rezidive

Fur den Endpunkt Rezidive zeigt sich zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts  ein  statistisch  signifikanter ~ Vorteil  von
Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
(Relatives Risiko (RR): 0,63; [95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,54,
0,74]; p-Wert < 0,001). 30,7 % der Patienten im Pembrolizumab-
Arm und 48,7 % im Placebo-Arm erlitten bis zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts ein Rezidiv.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

abweicht.

Rezidivfreies Uberleben

Hinsichtlich des Endpunktes Rezidivfreies Uberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter Therapie mit Pembrolizumab
(Hazard Ratio (HR): 0,56; [95 %-KI: 0,44; 0,72]; p < 0,001). Im
Pembrolizumab-Arm war die mediane Zeit bis zum Ereignis noch
nicht erreicht, wohingegen diese im Vergleichsarm 21,7 Monate
betrug.

Insgesamt zeigt sich somit in Bezug auf die Endpunkte Rezidive
und Rezidivfreies Uberleben ein deutlicher, klinisch relevanter
Vorteil von Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten.

Da jedoch die Beobachtungszeit (21,6 Monate im Median) zum 2.
Datenschnitt relativ kurz und nicht ausreichend lang ist, um den
Hochrisikozeitraum flr das Auftreten eines Rezidivs von 3 Jahren
nach Primardiagnose hinreichend abzubilden, lasst sich das
Ausmald dieses Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten
nicht eindeutig quantifizieren.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

76




Literaturverzeichnis

77



5.3  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 17.07.2019

Stellungnahme zu Pembrolizumab/Keytruda  (neues  Anwendungsgebiet:
Melanom, adjuvante Therapie)

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

zwar  erganzend  dargestellt  wird, nicht als

Morbiditatsendpunkt eingeschlossen wird.

jedoch

RFS oder auch DFS (Disease free Survival, Krankheitsfreies
Uberleben) wurde bereits vom G-BA als patientenrelevanter
Endpunkt berticksichtigt, z.B. jungst im Fall der Bewertungen von
Pertuzumab  und Nivolumab (1, 2). Auch andere
Bewertungsinstitutionen wie das Zorginstituut Nederland sehen
RFS als eigenstandigen und bewertungsrelevanten Endpunkt an

3.

Patienten und deren Familien werden durch die Krebs-Diagnose im
Wohlbefinden beeintrachtigt (4). Insbesondere auch das Auftreten
von Rezidiven fuhrt zu massiven physischen und psychosozialen
Problemen und Herausforderungen (5). Zusétzlich zum primaren
Ziel, den kurativen Therapieansatz durch die Verhinderung von
Rezidiven zu unterstitzen, ist es auch ein Anspruch der adjuvanten
Therapie, die rezidivireie Zeit solange wie mdglich aufrecht zu
erhalten.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
50 Anmerkung: Endpunkt RES Die Endpu_nkte Rezidive un.d Rezidivfreies Uberleben umfassen
folgende Einzelkomponenten:
letzter | per Endpunkt RFS erlaubt auch die Beriicksichtigung der - Lokales / regionales Rezidiv
Absatz | zeitpunkte der Rezidivereignisse und Todesfélle. Das IQWIG 9
, ol beschreibt, dass RFS (Rezidivfreies Uberleben) in der Bewertung | - Fernmetastasen

- Lokales / regionales Rezidiv und Fernmetastasen
- Tod (jeglicher Ursache)

Der Endpunkt Rezidive beschreibt den Anteil an Patienten mit
einem Rezidivereignis oder Tod zum entsprechenden Datenschnitt
(Ereignisrate). In dem Endpunkt Rezidivfreies Uberleben wird
zusatzlich auch die Zeit bis zu dem Ereignis (Rezidiv oder Tod)
bertcksichtigt (Ereigniszeitanalyse).

Rezidive

Fur den Endpunkt Rezidive zeigt sich zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts  ein  statistisch  signifikanter ~ Vorteil  von
Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
(Relatives Risiko (RR): 0,63; [95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,54,
0,74]; p-Wert < 0,001). 30,7 % der Patienten im Pembrolizumab-
Arm und 48,7 % im Placebo-Arm erlitten bis zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts ein Rezidiv.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:
Bertcksichtigung von RFS als Morbiditats-Endpunkt

Rezidivfreies Uberleben

Hinsichtlich des Endpunktes Rezidivfreies Uberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter Therapie mit Pembrolizumab
(Hazard Ratio (HR): 0,56; [95 %-KI: 0,44; 0,72]; p < 0,001). Im
Pembrolizumab-Arm war die mediane Zeit bis zum Ereignis noch
nicht erreicht, wohingegen diese im Vergleichsarm 21,7 Monate
betrug.

Insgesamt zeigt sich somit in Bezug auf die Endpunkte Rezidive
und Rezidivfreies Uberleben ein deutlicher, klinisch relevanter
Vorteil von Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten.

Da jedoch die Beobachtungszeit (21,6 Monate im Median) zum 2.
Datenschnitt relativ kurz und nicht ausreichend lang ist, um den
Hochrisikozeitraum flr das Auftreten eines Rezidivs von 3 Jahren
nach Primardiagnose hinreichend abzubilden, ldsst sich das
Ausmald dieses Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten
nicht eindeutig quantifizieren.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
54 Anmerkung: Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS Gesundheitszustand EQ-5D VAS

Das IQWiIG sieht aufgrund der aktuellen methodischen Diskussion
der Anforderungen zur Bestimmung einer validen MID fir den EQ-
5D VAS die Arbeit von Pickard 2007 als nicht zur Ableitung einer
MID geeignet an (6-10).

Wie das IQWIG bereits anmerkt, werden die Anforderungen an
Studien zur Bestimmung einer validen MID aktuell methodisch
diskutiert, sodass im Moment noch keine valide Aussage zum
Ausgang der Diskussion getroffen werden kann.

Im Fall von Ibrutinib (chronische lymphatische Leukémie, in
Kombination mit Bendamustin und Rituximab, Vorgangsnummer
2016-10-01-D-262) sah das IQWIG fur den Gesundheitszustand,
erfasst Uber den EQ-5D VAS, die Zeit bis zum Anstieg
(Verbesserung) und bis zur Abnahme (Verschlechterung) von = 7
und 10 mm zum Ausgangswert noch als geeignet an (11). Als
Referenz fiur die Bestimmung der validen MID wurden die
Publikationen von Pickard et al. (12) sowie Walters und Brazier (13)
zugrunde gelegt.

Vorgeschlagene Anderung:

B-MS pladiert daher dafir, bis zum Abschluss der aktuellen
methodischen Diskussionen die infrage stehende und bereits in
friheren Bewertungen herangezogene Validierungsstudie (12)
weiterhin zur Bestimmung der validierten MID anzuerkennen. Damit

Der Gesundheitszustand wird in vorliegender Studie mittels EQ-5D
VAS erfasst. Im Dossier stellt der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen bis zur ersten bestatigten Verschlechterung um = 10
Punkte dar.

Entsprechend den Ausfihrungen zur Erhebung der Symptomatik
mittels EORTC QLQ-C30 werden die vorgelegten Auswertungen
als nicht verwertbar angesehen.

Ausfuihrungen zur Erhebung der Symptomatik:

Es wurden ausschlieBlich Auswertungen zum 1. Teil der Studie
abgebildet, obwohl eine Erhebung 4 Jahre lang erfolgen sollte,
ungeachtet eines Ubergangs in Teil 2 der Studie. Fiur Patienten,
welche zum letzten Erhebungszeitpunkt des 1. Studienteils eine
Verschlechterung um = 10 Punkte aufwiesen, wurde im Falle eines
Ubergangs in Teill 2 diese automatisch als bestatigte
Verschlechterung ausgewiesen, ungeachtet der Ergebnisse
weiterer Erhebungen aus Teil 2. Im Gegensatz dazu wurde diese
Annahme einer bestatigten Verschlechterung nicht getroffen, wenn
Patienten sich nicht in Teil 2 der Studie wiederfanden. Im Placebo-
Arm war zum Zeitpunkt des Datenschnitts jedoch bereits ein
wesentlich hoherer Anteil an Patienten in Teil 2 der Studie
Ubergegangen. Demgemald kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Ergebnisse zu Ungunsten des Placebo-Arms deutlich
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ware auch die Konsistenz der Berucksichtigung der MID

gewabhrleistet.

verzerrt sind. Vor diesem Hintergrund werden die vorgelegten
Auswertungen als nicht verwertbar angesehen. Eine zusétzliche
Auswertung der Zeit bis zur ersten Verschlechterung ware
winschenswert gewesen.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.07.2019 wurde die vom IQWIiG erstellte Nutzenbewertung
zu Pembrolizumab im Vergleich zu Beobachtendem Abwarten als
zweckmalige Vergleichstherapie zur adjuvanten Behandlung von
Erwachsenen mit einem Melanom im AJCC-Stadium Il (nach 7.
AJCC-Version, 2010) mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstdndiger Resektion veréffentlicht (1).

In der Nutzenbewertung schlie3t das IQWIG auf Seite 51 den
Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS) mit folgender
Begrindung nicht ein: “Bei der Betrachtung einer
Ereigniszeitanalyse des Rezidivs (RFS) ist es moglich, dass bei
ahnlichen Ereignisanteilen in den Studienarmen ein Vorteil der
Therapie allein aufgrund unterschiedlicher Zeitspannen bis zum
Auftreten eines Rezidivs abgeleitet wird. Dabei bleibt jedoch
unklar, welche Bedeutung — fur den Krankheitsverlauf — eine
Verschiebung im Zeitpunkt der Diagnose eines Rezidivs hat.
Daher wird der Anteil der Patienten und Patientinnen mit Rezidiv
und dem damit verbundenen Scheitern des kurativen
Therapieansatzes als primar relevant betrachtet und fur die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Analyse zum RFS, die die
Zeit bis zum Ereignis bertcksichtigt, wird ergdnzend dargestellt”

(1).

Die Endpunkte Rezidive und Rezidivfreies Uberleben umfassen
folgende Einzelkomponenten:

- Lokales / regionales Rezidiv

- Fernmetastasen

- Lokales / regionales Rezidiv und Fernmetastasen
- Tod (jeglicher Ursache)

Der Endpunkt Rezidive beschreibt den Anteil an Patienten mit einem
Rezidivereignis oder Tod zum entsprechenden Datenschnitt
(Ereignisrate). In dem Endpunkt Rezidivfreies Uberleben wird zusatzlich
auch die Zeit bis zu dem Ereignis (Rezidiv oder Tod) bertcksichtigt
(Ereigniszeitanalyse).

Rezidive

Fur den Endpunkt Rezidive zeigt sich zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts ein statistisch signifikanter Vorteil von Pembrolizumab im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten (Relatives Risiko (RR): 0,63;
[95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,54; 0,74]; p-Wert < 0,001). 30,7 % der
Patienten im Pembrolizumab-Arm und 48,7 % im Placebo-Arm erlitten
bis zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts ein Rezidiv.

Rezidivfreies Uberleben

Hinsichtlich des Endpunktes Rezidivfreies Uberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter Therapie mit Pembrolizumab
(Hazard Ratio (HR): 0,56; [95 %-KI: 0,44; 0,72]; p< 0,001). Im
Pembrolizumab-Arm war die mediane Zeit bis zum Ereignis noch nicht
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung

1. Bertcksichtigung von RFS ausgewertet in Form einer Time-to-
Event-Analyse

Das IQWIG stitzt sich in seiner Bewertung der Morbiditat auf den
von ihm definierten Endpunkt ,Rezidive®“. Es bertcksichtigt nicht
den wissenschaftlich anerkannten und etablierten
ereignisgetriebenen Endpunkt RFS.

1.1 Rationale fur Endpunktdefinitionen und Analysen

Das IQWIG stitzt sich in seiner Bewertung der Morbiditat auf den
von ihm definierten Endpunkt ,Rezidive“. Der vom IQWIG
definierte Endpunkt umfasst auf Einzelereignisebene alle
Ereignisse, die auch in dem im Dossier dargestellten Endpunkt
RFS enthalten sind. Es bertcksichtigt fir die Bewertung jedoch
nur die Rate dieser Ereignisse.

Das Vorgehen des IQWIiGs widerspricht fir Roche dem
allgemeinen medizinischen Konsens und dem Ublichen Vorgehen
in der onkologischen Praxis. Die Beurteilung adjuvanter
Therapien erfolgt maf3geblich nach Endpunkten (wie RFS oder
krankheitsfreies Uberleben [DFS]), die mit einer Time-to-Event-
Analyse ausgewertet werden (2, 3). Ein Grund fur die Anwendung
von Techniken der  Time-to-event-Analyse ist die
Berucksichtigung von zensierten Daten. Statistische

erreicht, wohingegen diese im Vergleichsarm 21,7 Monate betrug.

Insgesamt zeigt sich somit in Bezug auf die Endpunkte Rezidive und
Rezidivfreies Uberleben ein deutlicher, klinisch relevanter Vorteil von
Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.

Da jedoch die Beobachtungszeit (21,6 Monate im Median) zum 2.
Datenschnitt relativ kurz und nicht ausreichend lang ist, um den
Hochrisikozeitraum fur das Auftreten eines Rezidivs von 3 Jahren nach
Primardiagnose hinreichend abzubilden, lasst sich das Ausmal} dieses
Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten nicht eindeutig
quantifizieren.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Standardverfahren wie z.B. einfache Raten (Binomialschatzer)
sind durch Nichtberticksichtigung von Zensierungen verzerrt.
Umgekehrt ist es so, dass z.B. der Kaplan-Meier Schatzer (unter
Ausschluss konkurrierender Risiken) eine Approximation der
unzensierten, aber aufgrund der Zensierung nicht beobachtbaren
Ereignisraten darstellt. In dieser Hinsicht stellen Techniken der
Time-to-event-Analyse eine Re-parametrisierung von
Ereignisraten dar, die eine unverzerrte Schatzung basierend auf
zensierten Daten ermoglicht.

1.2 Patientenrelevanz der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs

Grundsatzlich sind die Standard-Endpunkte zur Beurteilung
adjuvanter Therapien Time-To-Event-Endpunkte anstatt Raten.
Der Endpunkt RFS ist ein kombinierter Endpunkt, der sich aus
Komponenten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat
zusammensetzt (2-5). Das rezidivireie Uberleben ist definiert als
die Zeit vom Tag der Randomisierung bis zum ersten
Wiederauftreten der Erkrankung oder Tod (6). Der Endpunkt RFS
umfasst das Auftreten eines Ereignisses und dessen zeitliche
Dimension. Beide Komponenten sind fur die Patienten relevant.

In der Begrindung des IQWiIG fir die Nichtbertcksichtigung von
RFS in Form einer Time-to-Event-Analyse heil3t es, es sei unklar,
welche Bedeutung - fir den Krankheitsverlauf — eine
Verschiebung im Zeitpunkt der Diagnose eines Rezidivs habe.

Fir Patienten und deren Lebensplanung macht es einen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Unterschied, ob das Rezidiv nach 1 Jahr, nach 5 oder 10 Jahren
oder spater auftritt. Das Auftreten von Rezidiven fihrt zu weiteren
belastenden und zeitintensiven therapeutischen Mal3hahmen wie
z.B. Operationen, Radiotherapien und weiteren systemischen
Therapien. Je friher Rezidive eintreten, desto kirzer ist die Zeit
ohne Beeintrachtigung und je friher ein Fernrezidiv auftritt, desto
frher andert sich die Lebensperspektive der Patienten, denn sie
befinden sich unumkehrbar im palliativen Therapiesetting.

1.3 Stellenwert des Endpunkts RFS

In Situationen, in denen eine Heilung das Therapieziel darstellt,
empfiehlt die EMA explizit RFS zur Beurteilung des Effekts einer
Intervention (6). RFS und die Auswertung mittels Time-to-event-
Analyse ist daher bei einem Grof3teil adjuvanter klinischer Studien
ein gebrauchlicher und allgemein akzeptierter Endpunkt
(7-11).

Auch fur medizinische Experten und Fachgesellschaften ist RFS
ein patientenrelevanter Endpunkt, der zur Beurteilung des
klinischen Nutzens adjuvanter Therapien herangezogen wird (12).
Im  Beschluss zum  Arzneimittel Pertuzumab  (neues
Anwendungsgebiet: Brustkrebs, adjuvante Behandlung) ging der
Endpunkt DFS in Form einer Time-to-Event-Analyse zudem als
eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt in die Bewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses ein (13).

Deshalb ist aus medizinischer Sicht der Endpunkt RFS,
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ausgewertet in Form einer Time-to-Event-Analyse, der adaquate
Endpunkt zur Beurteilung des Vorteils einer adjuvanten Therapie
bei Patienten mit Melanom.

Fazit

Aus Sicht von Roche sollte der ereignisgetriebene Endpunkt RFS,
ausgewertet in Form einer Time-to-Event-Analyse, zur Bewertung
des Zusatznutzens bertcksichtigt werden.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.07.2019
eine vom Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung flir das
neue Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (Keytruda®) von
MSD Sharp & Dohme GmbH veréffentlicht.

Pembrolizumab in einem der neuen Anwendungsgebiete ist
zugelassen als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
Mela-noms im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach
voll-standiger Resektion bei Erwachsenen.

Als zweckmaliige Vergleichstherapie G-BA das

,beobachtende Abwarten“ fest.

legte der

In seiner Nutzenbewertung sieht das IQWIG einen Anhaltspunkt
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen. Die Beurteilung ergibt sich
anhand der Ergebnisse einer laufenden randomisiert-
kontrollierten Studie, bei der das IQWIG einen erheblichen Vorteil
bei der Vermeidung von Rezidiven bzw. eine Reihe an negativen
Effekten bei schwerwiegenden und nicht schwerwiegenden
Nebenwirkungen sieht.

Endpunkte "Rezidivfreies Uberleben" (RFS) und ,Zeit bis zur
ersten Folgetherapie* (TEST) sind unmittelbar

Die Endpunkte Rezidive und Rezidivfreies Uberleben umfassen
folgende Einzelkomponenten:
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

patientenrelevant und in der

berlicksichtigen

Nutzenbewertung zu

Das IQWIiG schliel3t die im Dossier aufgezeigten grofRen Vorteile
fir den Endpunkt "Rezidivfreies Uberleben" (RFS) aus seiner
Bewertung aus. Das IQWIG begriindet zunachst, dass Rezidive
patientenrelevante Ereignisse sind, da das Auftreten das
Scheitern des  Heilungsversuchs durch den Kkurativen
Therapieansatz bedeutet. Bei der Betrachtung des Endpunktes
,Rezidivfreies Uberleben“ sei es jedoch moglich, dass ein Vorteil
der Therapie allein aufgrund unterschiedlicher Zeitspannen bis
zum Auftreten eines Rezidivs bestiinde. Laut IQWIG sei es dabei
unklar, welche Bedeutung die Verschiebung eines Rezidivs habe.
Aus diesem Grund stuft das IQWIG nur den Endpunkt "Rezidive"
als grundsatzlich geeignet ein.

Das Vorgehen des IQWIiG ist nach Auffassung des vfa
insgesamt weder sachgerecht noch verhaltnismafig.

Der Endpunkt "Rezidivfreies Uberleben" (RFS) ist nach
Auffassung des vfa unmittelbar patientenrelevant und daher in
der Nutzenbewertung zu bertcksichtigen. Alle Komponenten
des kombinierten Endpunkts RFS sind (auch nach Auffassung
des IQWIG) patientenrelevant. Zugleich ist es bei der Analyse
onkologischer Studien in der Nutzenbewertung seit Jahren ein
etablierter Standard, bei vorhandenen Unterschieden in der
Beobachtungsdauer, die Ergebnisse als zeitadjustierte Analysen
zu berichten und zu akzeptieren. Es ist somit nicht
nachvollziehbar, dass das IQWIG die relevanten Informationen

- Lokales / regionales Rezidiv

- Fernmetastasen

- Lokales / regionales Rezidiv und Fernmetastasen
- Tod (jeglicher Ursache)

Der Endpunkt Rezidive beschreibt den Anteil an Patienten mit einem
Rezidivereignis oder Tod zum entsprechenden Datenschnitt
(Ereignisrate). In dem Endpunkt Rezidivfreies Uberleben wird zusatzlich
auch die Zeit bis zu dem Ereignis (Rezidiv oder Tod) bertcksichtigt
(Ereigniszeitanalyse).

Rezidive

Fur den Endpunkt Rezidive zeigt sich zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts ein statistisch signifikanter Vorteil von Pembrolizumab im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten (Relatives Risiko (RR): 0,63;
[95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,54; 0,74]; p-Wert < 0,001). 30,7 % der
Patienten im Pembrolizumab-Arm und 48,7 % im Placebo-Arm erlitten
bis zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts ein Rezidiv.

Rezidivfreies Uberleben

Hinsichtlich des Endpunktes Rezidivfreies Uberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil unter Therapie mit Pembrolizumab
(Hazard Ratio (HR): 0,56; [95 %-KI: 0,44; 0,72]; p< 0,001). Im
Pembrolizumab-Arm war die mediane Zeit bis zum Ereignis noch nicht
erreicht, wohingegen diese im Vergleichsarm 21,7 Monate betrug.

Insgesamt zeigt sich somit in Bezug auf die Endpunkte Rezidive und
Rezidivfreies Uberleben ein deutlicher, klinisch relevanter Vorteil von
Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

aus der zeitadjustierten Analyse beim Rezidivfreies Uberleben als
soweit irrelevant einstuft, dass die Ergebnisse nicht
eingeschlossen werden. Insbesondere ist darauf hinzuweisen,
dass zeitadjustierte Analysen zu ereignisgetriebenen Endpunkten

wie RFS oder DFS vom G-BA als unimittelbar
patientenrelevant eingestuft und der Nutzenbewertung
bericksichtigt wurden (siehe Beschluss zum  Wirkstoff

Nivolumab vom 21.02.2019). Die zeitadjustierten Analysen mit
RFS ermdéglichen (im Gegensatz zu den Rezidivraten) laut G-BA
auch eine Berlcksichtigung der Zeitpunkte der Rzidivereignisse
und der Todesfalle. Der Ausschluss der Daten zum Endpunkt
RFS stent somit im  Widerspruch zur bestehen
Verfahrenspraxis des G-BA. Die Relevanz des Endpunktes RFS
lasst auch zudem auch durch die Erkenntnisse aus den
Stellungnahmeverfahren und den darin vorgebrachten Voten der
medizinischen Fachgesellschaften ableiten.

Auch flr den Endpunkt ,Zeit bis zur ersten Folgetherapie” (TFST)
liegen nach Angaben des Herstellers sehr grol3e Vorteile flr
Pembrolizumab vor. Nach Auffassung des vfa ist dieser Endpunkt
unmittelbar patientenrelevant und daher in der
Nutzenbewertung zu  berlcksichtigen. Die  unmittelbare
Patientenrelevanz der Vermeidung oder Verzdgerung der
Chemotherapie als nachstfolgender Therapielinie wurde aufgrund
der damit unweigerlich verbundenen Belastungen und relevanten
Nebenwirkungen auch durch die medizinischen
Fachgesellschaften in den zurickliegenden Verfahren (z.B. bei
CDK-Inhibitoren) deutlich dargelegt.

Da jedoch die Beobachtungszeit (21,6 Monate im Median) zum 2.
Datenschnitt relativ kurz und nicht ausreichend lang ist, um den
Hochrisikozeitraum fir das Auftreten eines Rezidivs von 3 Jahren nach
Primardiagnose hinreichend abzubilden, lasst sich das Ausmalf? dieses
Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten nicht eindeutig
quantifizieren.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Insgesamt ist festzustellen, dass der Ausschluss der
Endpunkte RFS wund TFST weder sachgerecht noch
verhaltnismafig ist. Die Ergebnisse dieser Endpunkte sollten
vom G-BA in seiner Bewertung adéaquat gewurdigt werden.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

99




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Datum

22.07.2017

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) zur adjuvanten Behandlung
des Melanoms (2019-04-01-D-446)

Stellungnahme von

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) in der Deutschen | Die einleitenden Ausfihrungen werden zur
Krebsgesellschaft und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft nimmt im Folgenden | Kenntnis genommen.

zur IQWIiG-Bewertung von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) in der adjuvanten Behandlung
des Melanoms vom 27.06.2019 Stellung.

Die Inzidenz des malignen Melanoms steigt auch in Deutschland weiterhin an. Trotz
verstarkter Friherkennungsbemuihungen ist die altersstandardisierte Mortalitét bislang nicht
gesunken. Demographisch bedingt ist in absoluten Zahlen ein steigendes Aufkommen
fortgeschritten metastasierter Patienten zu erwarten.[1]

Im fernmetastasierten Stadium betrug die durchschnittiche Uberlebenszeit von
Melanompatienten bis vor einigen Jahren lediglich sechs Monate im Median bei einer 1-
Jahres-Uberlebensrate von nur 25 Prozent. Damit gehort das metastasierte Melanom zu den
sehr aggressiv verlaufenden Tumorerkrankungen.[2]

Mit der Zulassung von Ipilimumab (CTLA-4-Antikdrper) und den anti-PD1-Antikdrpern
Pembrolizumab und Nivolumab als Immun-Checkpoint-Inhibitoren konnte in den letzten
Jahren eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens von Patienten mit
metastasiertem Melanom erreicht werden.[3] Eine Metaanalyse der bisherigen Studien zum
Wirkstoff Ipilimumab konnte zeigen, dass sich nach drei Jahren ein Plateau der
Uberlebenskurve manifestiert.[4, 5] Mit der Weiterentwicklung der Immun-Checkpoint-
Blockade hin zur PD-1- bzw. PD-1-Liganden-Inhibition haben sich die Therapiemdglichkeiten
fur Patienten mit fortgeschrittenem Melanom nochmals wesentlich verbessert.

Fur Patienten mit metastasiertem BRAF-mutiertem Melanom konnte das Uberleben dartiber
hinaus durch den Einsatz zielgerichteter Therapien (kombinierte Anwendung von BRAF- und
MEK-Inhibitoren) verlangert werden.

Nivolumab und Ipilimumab sind in der jeweiligen Monotherapie fiir die Behandlung des
fortgeschrittenen, nicht-resektablen oder metastasierten Melanoms bereits langer
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zugelassen, seit 2016 auch die Kombination von Ipilimumab mit Nivolumab.

Trotz bestehender Erfolge verstirbt ein Grol3teil der Patienten mit einem fernmetastasierten
Melanom immer noch an der Erkrankung. Daher ergibt sich flr Patienten mit erkennbar
hohem Risiko einer Fernmetastasierung auch heute noch die Frage nach einer effektiven
prophylaktischen (adjuvanten) Therapie.

Bis vor kurzem war die einzige zugelassene adjuvante Therapie fur Patienten mit hohem
Rezidivrisiko die Behandlung mit Interferon alpha (IFNa). Interferon fihrt relativ unspezifisch
zur einer Aktivierung des Immunsystems, damit potentiell zu Verstarkung einer
tumorspezifischen Immunitat und damit der Kontrolle oder Eliminierung okkulter Tumorzellen
bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko.

Unter den verschiedenen verfligbaren Therapieschemata (Hochdosistherapie, niedrig
dosierte subkutane IFN-Therapie) konnte sich nach einer Vielzahl von Studien keine
eindeutige Beziehung zwischen Dosis oder Dauer der Therapie und ihrer Wirksamkeit
erweisen. Aus verschiedenen Metaanalysen la3t sich ableiten, dass die relative
Risikoreduktion fiir das Auftreten eines Rezidives zwischen 10 und 20 Prozent liegt (Hazard-
Ratio grob zwischen 0,8 und 0.9).[6] Die Abwagung zwischen Nutzen einer
Interferonbehandlung und deren Nebenwirkungen fihrte zu einem letztlich nur begrenztem
Einsatz dieser Therapie in der adjuvanten Situation.[7]

2018 erfolgte die zunachst Zulassung von Nivolumab fur Patienten mit lokoregiondr oder
fernmetastasiertem Melanom nach vollstandiger chirurgischer Resektion in Europa, im
Dezember 2018 auch die fir Pembrolizumab in der folgenden Indikation: "KEYTRUDA ist
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium 111
mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion bei Erwachsenen
angezeigt."
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Immun-Checkpoint-Inhibitoren in der adjuvanten Therapie des malignen Melanoms

In einer 2016 publizierten Phase-llI-Studie (EORTC-18071 bzw. BMS CA184-029) zum
Einsatz des CTLA-4-Antikorpers Ipilimumab konnte eine signifikante Verbesserung des
rezidivfreien Uberlebens bei Patienten mit vollstandig resezierten lokoregionaren
Lymphknotenmetstasen eines malignen Melanoms (Stadium Ill) gezeigt werden.[8] Die
Rezidivrate nach 5 Jahren lag bei unbehandelten Kontrollen bei 70 Prozent, bei Ipilimumab-
Behandelten bei 59 Prozent (Hazard-Ratio 0,76; 95%-CI 0,64-0,89). Das HR fir das
GesamtlUberleben war entsprechend (HR=0,72; 95%-Cl 0,58-0,88), womit Ipilimumab
prinzipiell eine erfolgreiche Therapieoption fir Melanompatienten mit hohem Rezidivrisiko
darstellt. Die Therapie ist jedoch nebenwirkungsreich, zumal das eingesetzte Schema in der
18071-Studie deutlich intensiver ist als die zugelassene palliative Therapie mit Ipilimumab in
der metastasierten Situation. Statt der 3mg/kg-Dosierung kamen 10mg/kg zum Einsatz und
der Einleitungsphase mit 4 Infusionen alle 3 Wochen folgte eine vierteljahrliche
Erhaltungsphase fur insgesamt drei Jahre Behandlungsdauer.

Unter Ipilimumab in der EORTC-18071 hatten mehr als 50 Prozent der Patienten schwere
unerwunschte Ereignisse (Grad 3/4), darunter viele (45%) therapiebedingte UE. Die
Nebenwirkungen waren insgesamt Uberwiegend immunvermittelt und teils fatal (5 Todesfalle
bei 471 Behandelten). Insgesamt fuhrten Nebenwirkungen (alle Grade) bei 48 Prozent der
Behandelten zum Therapieabbruch. Wahrend Ipilimumab von der FDA in den USA als
adjuvante Therapie des Melanoms zugelassen ist, kam es in Europa nicht zu einem formalen
Zulassungsverfahren.

Der erfolgreiche Einsatz von PD-1-Antikdrpern beim metastasierten Melanom war Grundlage
fur deren Einsatz in Studien zur adjuvanten Therapie. Nivolumab wurde in der BMS-CA209-
238 Phase-llI-Studie (Checkmate 238) gegeniiber Ipilimumab geprift.[9] Nach einem Jahr
hatten knapp 40 Prozent der Patienten unter Ipilimumab ein Rezidiv erlitten, unter Nivolumab
knapp 30 Prozent der Patienten. Dies entsprach einer signifikanten Hazard-Ratio von 0,65
(95%-ClI 0,51-0,83). Wie aus der palliativen Situation gut bekannt, waren die
Nebenwirkungen unter Nivolumab Uberwiegend immunvermittelt, aber deutlich geringer
ausgepréagt als unter Ipilimumab (14% Grad 3/4 versus 46% unter Ipi).

Daten zum Einsatz des PD1-Antikdrpers Pembrolizumab in der adjuvanten Situation bei
Hochrisiko-Melanomen zeigte im Vergleich konsistente Ergebnisse. Patienten (n=1.019) mit
Melanom im vollstéandig resezierten Stadium III erhielten fur ein Jahr Pembrolizumab alle drei
Wochen oder Placebo. Nach einem Jahr betrug die Rezidivrate bei Unbehandelten 39
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Prozent gegeniber 25 Prozent unter Pembrolizumab. Die Hazard-Ratio betrug 0,57
(98,4%Cl 0,43-0,74). [10]

Die Vertraglichkeit von Pembrolizumab war vergleichbar mit der Vertraglichkeit in der
palliativen Situation und sehr ahnlich der von Nivolumab. Therapiebedingte unerwinschte
Ereignisse waren Uberwiegend immunvermittelt (knapp 15% Grad 3/4 Nebenwirkungen) und
in 13,8 Prozent Grund fir einen Therapieabbruch. Beide PD1-Antikérper-Therapien sind
zwischenzeitlich zur Behandlung in Europa bzw. Deutschland zugelassen und Gegenstand
einer Aktualisierung der S3-Leitlinie zum Melanom.

Fiar Patienten mit einem BRAF-V600 mutierten Melanom im vollstandig resezierten Stadium
[l steht mit Dabrafenib/Trametinib eine weitere Neuzulassung in der adjuvanten Situation zur
Verfligung. Auch hier findet sich in der Phase-lll Combi-AD-Studie mit einer Hazard-Ratio
von 0,47 (95% CI: 0,39-0,58) eine signifikante Verbesserung des rezidivireien
Uberlebens.[11]

In der Ubersicht ergeben sich folgende Kenndaten fiir die neu zugelassenen adjuvanten
Therapien des Melanoms:
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CM238 COMBI-AD KNO054

Completely resected,

Completely resected Completely resected

Patient BRAF V600E/K -
Population Gz LB e arly positive stage A/ B/ GEED LEIE I
melanoma melanoma
C melanoma

Therapie Nivo Ipi Dab/Tram Placebo Pembro  Placebo
N 453 453 438 432 514 505

0.65 (97.56% CI:0.51-0.83), 0.47 (95% CI: 0.39-0.58), 0.57 (98.4% ClI: 0.43-0.74),
RFS HR P<0.0001 P<0.001 P<0.001
12-m RFS
Rate, % 71 61 88 56 75 61
18-m RFS
Rate, % 66 53 N/A N/A 71 53
36-m OS
Rate, % N/A N/A 86 77 N/A N/A
Grad 3-5
ADR % 14 46 31 5 15 3
Abbruch wg
AE. % 10 43 26 3 14 2

Es zeigt sich in der Tendenz eine ahnliche Grolenordnung der Risikoreduktion mit einer
Hazard-Ratio um 0,5 sowohl fir Pembrolizumab als auch fir Dabrafenib/Trametinib bei
BRAF-positiven Patienten.

Wenn man bertcksichtigt, dass der Vergleichsarm in der Checkmate-238 mit Ipilimumab eine
im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen bereits mit einer Hazard-Ratio von 0,76 signifikant
wirksame Behandlung darstellt, ist die Kombination mit einer nochmaligen Hazard Ratio von
0,65 zwischen diesen beiden aktiven Substanzen letztlich ein Surrogat einer
anzunehmenden Hazard-Ratio zwischen Nivolumab und Plazebo.

Damit liegen aktueller mehrere Therapieoptionen vor, die fir Patienten mit
Hochrisikomelanomen eine erhebliche Verbesserung der Prognose bedeuten.
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Eine Besonderheit in der Keynote-54 Studie stellt die Analyse der Inzidenz von
Fernmetastasen dar. Trotz deutlich verbesserter Therapieoptionen in der fernmetastasierten
Situation ist dieses Stadium fur die Mehrzahl der Patienten immer noch mit einer unheilbaren
Prognose verbunden und die Mehrzahl der Patienten verstirbt innerhalb von 5 Jahren an der
Erkrankung.

Daher ist die Beobachtung innerhalb der Keynote-54 Studie, das unter Pembrolizumab
lediglich ca. 17 Prozent der Patienten Fernmetastasen entwickelten, wahrend dies unter
Plazebo etwa 30 Prozent waren, von grol3er Bedeutung.

Zusammenfassend mdchte die ADO im Hinblick auf den Nutzen und den Einsatz einer
adjuvanten Immuntherapie mit Pembrolizumab bei Patienten mit Melanom mit hohem
Rezidivrisiko folgende Punkte adressieren:

1. die adjuvante Therapie mit Pembrolizumab bringt einen erheblichen Prognosevorteil
fur Melanompatienten mit hohem Rezidivrisiko.

2. Potentielle Nebenwirkungen der Therapie stellen in der Abwéagung einen vertretbaren
Nachteil fur betroffene Patienten dar, insbesondere da lebensbedrohliche
Nebenwirkungen bzw. schwerwiegende bleibende Schéaden selten sind.

3. Nach den vorliegenden Daten erhéht Pembrolizumab mit hoher Wahrscheinlichkeit
die Heilungsrate von Patienten im operierten Stadium Il des Melanoms

Daher nimmt die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie wie folgt Stellung.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.42 | Das IQWIiG formuliert in der Dossierbewertung zusammenfassend: Pembrolizumab zeigt im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
In der Gesamtschau zeigt sich ein positiver und mehrere negative einen stgtistisch _signifikan'ten, deutlichen \/orteil n dgr Vermeiplung
Effekte fUr Pembrolizumab im Vergleich zu Beobachtendem von Re_2|d!ver_1. Die Verm_e|dung von Rez_ldlven stellt (_eln_essgntlelles
Abwarten Therapieziel in der vorliegenden kurativen Therapiesituation dar.
' Aufgrund einer zu kurzen Beobachtungsdauer lasst sich das
Fur den Endpunkt Rezidive ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen | AusmaR dieses Vorteils jedoch basierend auf den vorliegenden
erheblichen Zusatznutzen. Demgegentiber stehen mehrere negative | Daten nicht eindeutig quantifizieren.
Effekte: Bei schwerwiegenden / schweren Nebenwirkungen zeigen Weiterhin liegen keine Daten zum Gesamtiberleben sowie keine
sich mehrere Anhaltspunkte fiir einen héheren Schaden mit bis zu 9 .
erheblichem AusmaR. verwertbare_n Auswertungen  zur  Symptomatik und  zur
Lebensqualitat vor.
sowie in der Nutzenbewertung: Den Vorteilen in Bezug auf Rezidive stehen relevante Nachteile in
S.8 Zusatznutzen: Bezug auf Nebenwirkungen durch insbesondere eine Zunahme an
Tab.3 Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen Zusatznutzen schwerwiegenden unerwilnschten Ereignissen, schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) sowie Abbriichen
wegen unerwiinschten Ereignissen gegeniber.
Es muB3 in der vorliegenden Situation eine konkrete Abwégung der | _. : . :
haufig oder sehr héaufig auftretenden Nebenwirkungen gegeniber Die _Nachtelle vyerden vor dem'Hlntergrund des vorliegenden
dem therpeutischen Nutzen vorgenommen werden. kurativen Therapieanspruches gewichtet.
Wahrend im Vergleich beispielsweise zu Ipilimumab oder auch zur In dg_r_ Gesamtschau liegt ein Hinweis auf einen nicht-
Hochdosis-Interferontherapie sehr schwere bzw, lebensbedrohliche quantifizierbaren Zusatznutzen vor.
Nebenwirkungen die Ausnahme bilden, ist der Nutzen fir die
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten besonders im Hinblick auf eine mdgliche Heilung der
Erkrankung um GroRRenordnungen hoher einzustufen. Daher
erscheint die schematische Abwertung des Zusatznutzens aufgrund
einer vergleichsweise niedrigen Haufigkeit schwerer oder sehr
schwerer Nebenwirkungen unverhaltnismafig.

Der Nutzen einer adjuvanten Immuncheckpointtherapie mit PD-1-
Antikdrpern stellt einen wesentlichen Durchbrunch fir Patienten mit
hohem Metastasierungsrisiko dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen aufgrund der dargestellten Studiendaten eine
Qualifizierung der adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab im sinne
eines erheblicher Zusatznutzens vor.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) in der adjuvanten Therapie des Melanoms ist
das zweite Verfahren in dieser Therapieindikation. Pembrolizumab ist zugelassen zur adjuvanten Therapie
von Patienten mit Lymphknoten- oder Fernmetastasen nach vollstindiger Resektion. Der G-BA hat keine
Subgruppen zur Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWIG mit dem
Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen
der vorliegenden Daten. Einen Uberblick tiber die Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA ZVT Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subgruppen Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
keine beobachtendes erheblich Hinweis betrachtlich Anhaltspunkt
Abwarten

Unsere Anmerkungen sind:

e Die G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie im Stadium Il entspricht einer der drei, zurzeit
eingesetzten Optionen der adjuvanten Therapie

o Interferon alpha
o Nivolumab

o0 beobachtendes Abwarten

Die zusammenfassenden Ausflihrungen
werden zur Kenntnis genommen. Es wird
jeweils auf die Kommentierungen im
spezifischen Teil verwiesen.
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e Basis der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, Phase-Ill-Studie KEYNOTE
054 (EORTC 1325) zum Vergleich von Pembrolizumab versus beobachtendem Abwarten.

e Pembrolizumab fiihrt zu einer Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens gegeniiber Placebo mit
einem Hazard Ratio von 0,56.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen war unter Pembrolizumab héher als unter Placebo, auch die Rate
nebenwirkungsbedingter Therapieabbriiche.

e Lebensqualitat und Patienten-berichtete Symptomatik zeigten keine Unterschiede in den beiden
Studienarmen.

e Daten zum Gesamtiberleben liegen bisher nicht vor, eine Interim-Analyse zum Gesamtiberleben ist
nicht vorgesehen.

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

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind hoch wirksame Arzneimittel beim fortgeschrittenen Melanom, auch in der
adjuvanten Therapie. Weitere Studien mit langerer Nachbeobachtungszeit missen die geeignete
Patientengruppe fir die adjuvante Therapie mit Immuncheckpoint- und/oder gezielten BRAF/MEK-
Inhibitoren identifizieren und den Zusatznutzen nachhaltig quantifizieren.

2. Einleitung

Das Melanom gehort in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der héchsten Inzidenzsteigerung.
Im Jahr 2013 wurden mehr als 21.000 Patienten mit einem Melanom diagnostiziert [1]. Die Inzidenz ist in
westlichen Industrienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zusatzlich
sprunghaft um etwa 20% bei Einfliihrung der arztlichen Fritherkennungsuntersuchung zum Hautkrebs im
Jahr 2008. Das mittlere Erkrankungsalter beim Melanom liegt fir Frauen bei 60, fir Manner bei 64 Jahren.
Bei Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das Melanom in Deutschland der haufigste maligne Tumor.

Bei lokal begrenzten Melanomen ist der Behandlungsanspruch kurativ. In der fortgeschrittenen und

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis

genommen.
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metastasierten Situation war der Behandlungsanspruch bisher palliativ, die mittlere Uberlebenszeit lag vor
Einflhrung der neuen Medikamente bei 6-12 Monaten. Standard war die Chemotherapie mit Dacarbazin.
Diese Situation hat sich durch die Einflhrung der neuen Arzneimittel grundlegend geandert. Heute stehen
mit den gezielten Inhibitoren bei BRAF V600 Mutation mit BRAF + MEK Inhibition und den
Immuncheckpoint-Inhibitoren gleich mehrere, hochwirksame Substanzgruppen zur Verfligung.

3. Stand des Wissens

Die Prognose von Melanompatienten ist vor allem vom Stadium bei Diagnosestellung abhangig. Die 10-
Jahresiberlebensraten liegen im Stadium IlIA bei 70-75%, und im Stadium 1lIB bei 40-45% [2]. Seit Uber 40
Jahren werden Konzepte der adjuvanten Systemtherapie zur Verhinderung von Fernmetastasen, zur
Verlangerung der Uberlebenszeit und zur Steigerung der Langzeit-Uberlebensrate getestet.

Im Mittelpunkt der adjuvanten Therapie der letzten 2 Jahrzehnte standen Studien zur Immuntherapie mit
Interferon alpha. Inzwischen liegen Daten aus mehr als 20 randomisierten Studien vor. Dosierung,
Therapiedauer, Applikationsform und chemische Zubereitung von Interferon alpha waren in den Studien
unterschiedlich. Basis der Bewertung in Leitlinien sind mehrere Metaanalysen, siehe auch Tabelle 2. Dabei
fuhrte die adjuvante Therapie mit Interferon alpha in einer Metaanalyse von 14 Studien mit 8122 Patienten
in den Stadien Il und Il zu einer signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien (Hazard Ratio 0,82) und
des Gesamtuberlebens (Hazard Ratio 0,89) [3].

Auf der Basis dieser Daten empfiehlt die aktuelle deutsche S3 Leitlinie zum Melanom, dass Patienten im
AJCC-Tumorstadium 1IB/C und IlIA-C eine adjuvante Interferontherapie angeboten werden soll. Gleichzeitig
wird auf die z. T. sehr belastenden Nebenwirkungen hingewiesen [4].

Bei Patienten mit BRAF V600 mutiertem Melanom werden BRAF Inhibitoren in der adjuvanten Therapie
getestet. In der Studie COMBI-AD fihrte die Kombination Dabrafenib + Trametinib bei Patienten im
Stadium I zur signifikanten Erhéhung der rezidivireien Uberlebensrate nach 3 und 4 Jahren. Die Analyse
der Gesamtiiberlebenszeit zeigte einen numerischen Vorteil zugunsten der Kombination, erreichte aber
nicht die fur die Interim-Analyse praspezifizierte Signifikanzschwelle [5, 6]

In der ersten Publikation der BRIM8-Studie zum Wert von Vemurafenib zeigte sich eine Verlangerung der

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis

genommen.
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medianen krankheitsfreien Uberlebenszeit sowohl in den Stadien 1IC/IIIA/IIIB als auch im Stadium HIC. Im
Stadium [lIC war der Unterschied nicht signifikant mit Gberlappenden Konfidenzintervallen. Aufgrund des
hierarchischen Studiendesigns wurde die Gesamtstudie als negativ bewertet [7].

Als erstes Arzneimittel aus der neuen Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren wurde Ipilimumab in der
adjuvanten Therapie des Melanoms getestet, sieche Tabelle 2. Die Daten einer randomisierten Studie mit
951 Patienten im Stadium Il fohrten zur Zulassung durch die FDA im Oktober 2015. Die EMA hat
Ipilimumuab in dieser Indikation nicht zugelassen. Daten randomisierter und voll publizierter Studien zur
adjuvanten Immuntherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Als zweites Arzneimittel aus dieser neuen Klasse von Immuntherapeutika wurde Nivolumab zugelassen,
basierend auf einer randomisierten Studie im Vergleich zu Ipilimumab. Der G-BA hat Anfang 2019 fir
Nivolumab einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgelegt.

Mit Pembrolizumab wurde jetzt der zweite Anti-PD-1 Antikorper fir die adjuvante Therapie im Stadium IlI
zugelassen.

Tabelle 2: Adjuvante Immuntherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom

Erstautor / Jahr Patienten Kontrolle Neue Therapie N* KFU?/ RFU? ULs
(HR*) (HR%
Mocellin, 2010 | Hochrisiko Beobachtung | Interferon alpha 8122 | 0,8227 0,89
[3] _
p < 0,001 p = 0,002
Eggermont, Stadium I Placebo Ipilimumab 10 | 951 | 17,1vs 27,6%° n.e.fvs 86,6
2015 [8 mg/kg KG
(8] gikg 0,664 0,72
Dossier
p =0,0008 p =0,0013
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Weber, 2017 [9] | Stadium IllIB, llIC, IV Ipilimumab 10 | Nivolumab 906 | 24,1vs 30,8°
mg / kg KG

Dossier 97xa 0,65

p <0,001
Eggermont, Stadium lI Placebo Pembrolizumab 1019 | 21,7vsn.e?®
2018 [10]

0,56

p <0,001

L' N - Anzahl Patienten; 2 KFU - krankheitsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; 2 RFU - rezidivfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR -
Hazard Ratio; ° UL - Gesamtilberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Hazard Ratio fur
neue Therapie; & n. e. — Median nicht erreicht;
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4, Dossier und Bewertung von Pembrolizumab

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der Standard zur adjuvanten Therapie im Stadium Il ist aufgrund der
raschen Fortschritte in Diagnostik und Therapie des Melanoms im Wandel.
Optionen sind

- Interferon alpha, basierend auf der ,Soll“-Empfehlung in der
aktuellen S3 Leitlinie der AWMF [4]

- Nivolumab, basierend auf der Zulassungsstudie mit Uberlegenheit
gegentber Ipilimumab [9]

- abwartendes Verhalten, basierend auf der Patienten-individuellen
Abwagung von Wirkung und Nebenwirkungen der Immuntherapie.

Fur die Therapie von Patienten, die nach einem chirurgischen
Eingriff tumorfrei, aber in hohem Mal} rezidivgeféahrdet sind,
besitzt Interferon alfa-2b eine Zulassung. Die Leitlinien weisen
im Zusammenhang mit der Interferon-Therapie auf die
maoglichen Nebenwirkungen und die damit einhergehende
teils erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat hin. Vor
dem Hintergrund des Toxizitatspotenzials des Wirkstoffs und
der heterogenen Studienergebnisse zur Verlangerung des
Gesamtuberlebens wird eine Interferon-Therapie fir Patienten
im Krankheitsstadium 1lIA-C in den Leitlinien nicht empfohlen
bzw. soll unter sorgféltiger Abwagung der zu erwartenden
Vor- und Nachteile der Therapie als Behandlungsoption
angeboten werden. Eine regelhafte Anwendung lasst sich
daraus nicht ableiten, weshalb Interferon alfa-2b nicht als
zweckmalfiige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

Weiterhin stehen seit Juli 2018 Nivolumab sowie seit August
2018 far die vom bewertungsgegenstandlichen
Anwendungsgebiet umfasste Teilpopulation der Patienten mit
BRAF-V600-Mutation die Kombinationstherapie Dabrafenib +
Trametinib zur Verfigung.
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Mit Beschluss vom 21. Februar 2019 wurde durch den G-BA
fur  Nivolumab ein  Anhaltspunkt far einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt. Dabei standen
sehr deutliche Vorteile hinsichtlich der Vermeidung von

Rezidiven relevanten Nachteilen durch Nebenwirkungen
gegenuber. U. a. aufgrund einer sehr kurzen
Beobachtungsdauer und aufgrund dessen, dass der

Bewertung ein indirekter Vergleich zugrunde lag, waren die
Daten jedoch mit deutlichen Unsicherheiten behaftet. Der
Beschluss ist bis zum 1. April 2021 befristet.

Fur die Kombination Dabrafenib + Trametinib stellte der G-BA
mit Beschluss vom 22. Marz 2019 einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fest. Es zeigten sich sehr
deutliche Vorteile in Bezug auf Rezidive und deutliche Vorteile
im Gesamtiiberleben bei gleichzeitig relevanten Nachteilen
bezuglich Nebenwirkungen. Far den Endpunkt
Gesamtiiberleben war die mediane Uberlebenszeit in beiden
Armen noch nicht erreicht. Der Beschluss ist bis zum 1. April
2024 befristet.

Der therapeutische Stellenwert von Nivolumab sowie der
Kombination Dabrafenib + Trametinib ist insgesamt derzeit
noch nicht abschlieRend beurteilbar.
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Daher wurden Nivolumab sowie die Kombinationstherapie
Dabrafenib + Trametinib zum gegenwaértigen Zeitpunkt nicht
als zweckmalige Vergleichstherapie bestimmit.

Als nicht-medikamentése Behandlung kann fir Patienten im
Stadium 11l prinzipiell eine adjuvante Radiotherapie in Betracht
gezogen werden. Diese dient der Verbesserung der
regionalen Tumorkontrolle. Die adjuvante Radiotherapie
kommt patientenindividuell in Abhangigkeit des Rezidivrisikos
und unter Abwagung mdglicher therapiebedingter
Nebenwirkungen zum Einsatz. Es liegen keine Daten vor, die
einen positiven Einfluss der adjuvanten Radiotherapie auf das
Gesamtuberleben belegen. Eine regelhafte Anwendung lasst
sich nicht ableiten, weshalb die adjuvante Radiotherapie nicht
als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

In der Gesamtschau wird daher ,Beobachtendes Abwarten
als zweckmalfRige Vergleichstherapie bestimmit.

4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der frihen Nutzenbewertung ist die Studie
KEYNOTE 054 zum randomisierten Vergleich von Pembrolizumab vs
beobachtendem Abwarten. Die Studie wurde von der European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) als Studie

Der Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der randomisierten,
doppelblinden,  placebokontrollierten  Studie = KEYNOTE-054
zugrunde.
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EORTC 1325 durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten im Stadium
lll. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse der
Studie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [10].

Datenschnitt fur die Publikation war der 2. Oktober 2017, fir das Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers der 2. Mai. 2018.

4. 3. Endpunkte

4.3, 1. Uberlebenszeit

Uberlebenszeit und Uberlebensrate sind sinnvolle Endpunkte bei
Patienten mit Melanom. Eine eigene Auswertung zum Einfluss der
adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab auf die Gesamtiberlebenszeit
aus der Studie KEYNOTE 054 liegt bisher nicht vor, eine Interimsanalyse
ist nach Studienprotokoll nicht vorgesehen. Zum Zeitpunkt des zweiten
Datenschnitts hatten 30,1 der Patienten im Placebo-Arm einen PD-1/PD-
L1-Inhibitor als Folgetherapie erhalten versus nur 3,9% der Patienten im
Pembrolizumab. Dieses Ungleichgewicht kann die Auswertung der
Mortalitat langfristig beeinflussen.

Wegen der hohen Wirksamkeit von BRAF- und MEK-Inhibitoren sowie von
Immuncheckpoint-Inhibitoren in der metastasierten Situation ist eine
deutlich langere Nachbeobachtungszeit der Zulassungsstudie erforderlich,
auch mit sorgfaltiger Dokumentation der Postprogressionstherapie. Die
Gesamtiuberlebenszeit war sekundarer Endpunkt der Studie KEYNOTE

Gesamtiberleben

Gemall Studienprotokoll war zum Zeitpunkt des 1. und 2.
Datenschnitts in der Studie KEYNOTE-054 keine Auswertung zum
Endpunkt Gesamtiberleben geplant. Zum Zeitpunkt des 1.
Datenschnitts waren 25 Patienten im Pembrolizumab-Arm und 35
Patienten im Placebo-Arm verstorben.
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054.

4392 Morbiditat Insgesamt zeigt sich somit in Bezug auf die Endpunkte Rezidive

o ) und Rezidivfreies Uberleben ein deutlicher, klinisch relevanter

4.3.2.1. Rezidivfreies Uberleben Vorteil von Pembrolizumab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten.

Rezidivfreies, krankheitsfreies und ereignisfreies Uberleben sind sinnvolle
Endpunkte in der adjuvanten Systemtherapie. Sie sind sinnvolle
Endpunkte per se, weil das Auftreten eines Rezidivs und insbesondere
von Metastasen zu hoher psychischer Belastung, zu weiteren und
belastenden Therapiemallnahmen sowie zu einer Verkirzung der
nattrlichen Lebenserwartung fiihren.

Das rezidivfreie Uberleben war priméarer Endpunkt der Studie KEYNOTE
054. Pembrolizumab fihrte gegeniiber Placebo zu einer signifikanten
Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,56; Median
nicht erreicht). Die Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen sind
stabil, der Hazard Ratio von 0,57 beim ersten Datenschnitt versus 0,56
beim zweiten Datenschnitt ist fast identisch.

Die Analysen der praspezifizierten Subgruppen zeigen keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Alter <>65 Jahre, Stadium Il A-C, PD-L1-

Da jedoch die Beobachtungszeit (21,6 Monate im Median) zum 2.
Datenschnitt relativ kurz und nicht ausreichend lang ist, um den
Hochrisikozeitraum fir das Auftreten eines Rezidivs von 3 Jahren
nach Primardiagnose hinreichend abzubilden, lasst sich das
Ausmald dieses Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten
nicht eindeutig quantifizieren.
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Expression oder BRAF-Mutationsstatus. Der Effekt von Pembrolizumab ist
starker bei Patienten mit Tumorulceration, der Unterschaber aber
statistisch nicht signifikant.

Die Daten zum rezidivfreien Uberleben werden durch die Analyse der Zeit
bis zur ersten Folgetherapie unterstiitzt. Diese Zeit ist im Pembrolizumab-
Arm signifikant langer (HR 0,40).

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Fur die Beurteilung der Lebensqualitdét und direkt patientenberichteter
Endpunkte wurden in der Studie KEYNOTE 054 der validierte Fragebogen
EORTC QLQ-C30 sowie die EQ-5D-Skalen verwandt. Hier zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.

Die vom  pharmazeutischen  Unternehmer  dargestellten
Auswertungen zur Symptomatik erhoben mittels EORTC QLQ-C30
sowie zum Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D VAS
werden als nicht verwertbar eingestuft.

Entsprechend werden auch die Auswertungen zum Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit erhoben mittels EORTC
QLQ-C30 als nicht verwertbar angesehen.

4,3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag unter
Pembrolizumab bei 31,6% vs 18,5% im Kontrollarm. In der Auswertung
aller Nebenwirkungen stehen im Vordergrund: Fatigue (37,1%),
Hautreaktionen (28,3%), Diarrhoe (19,1%), Hypothyreose (14,3%),
Arthralgie (12,0%) und Ubelkeit (11,4%) Hyperthyreose (10,2%). Die Rate
von Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen lag im

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich relevante Nachteile
aufgrund einer —Zunahme schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse, schwerer unerwiinschter Ereignisse und von Abbriichen
wegen UEs. Im Detail zeigte sich insbesondere eine Zunahme der
immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegender
immunvermittelter unerwinschter Ereignisse und schwerer
immunvermittelter  unerwinschter Ereignisse. Bei weiteren
spezifischen UEs zeigten sich ebenfalls ausschlie3lich Nachteile.
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Pembrolizumab- héher als im Placebo-Arm (13,0 vs 2,2%).

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Mit der institutseigenen Methodik
wird der Vorteil von Pembrolizumab beim rezidivfreien Uberleben als
erheblich bewertet. Patientenvertreter waren an der Erstellung des
Berichtes nicht beteiligt.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten
Jahren validierte Instrumente fiir eine Bewertung des klinischen Nutzens
neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten  Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society
(ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von
Abemaciclib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-
kurative Therapie eine Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [11, 12].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab adjuvant: XX

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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6. Ausmall des Zusatznutzens

Mit dem Verfahren zu Nivolumab in der adjuvanten Immuntherapie des
Melanoms wurden die in der palliativen Therapiesituation hochwirksamen
Immuncheckpoint-Inhibitoren in die Erstlinientherapie gebracht [9].
Priméares Ziel der adjuvanten Therapie ist eine Verhinderung von
Rezidiven, langfristig die Reduktion der krebsspezifischen Mortalitat und
der Gesamtmortalitét. In diesem Verfahren zur frihen Nutzenbewertung
von Pembrolizumab in der adjuvanten Therapie ergeben sich
Diskussionspunkte auf mehreren Ebenen:

- ZweckmalRige Vergleichstherapie (ZVT): Die Festlegung eines
abwartenden Verhaltens statt von Interferon alpha entspricht
durchaus dem praktischen Vorgehen bei vielen Patienten
aufgrund der nur relativ geringen Verbesserung der
Uberlebenszeit durch Interferon alpha und der hohen Rate
belastender Nebenwirkungen. So hat sich auch die EORTC
verhalten, die den alten Standard mit Interferon alpha in ihren
vorherigen Standard intensiv geprift hatte. In der aktuellen
Situation ist auch Nivolumab eine angemessene ZVT nach der
etwas friheren Zulassung und der Bewertung durch den G-BA
von Anfang 2019.

- Endpunkte: Das rezidivfreie Uberleben ist ein sinnvoller Endpunkt.
Das rezidivireie Uberleben st signifikant langer unter

Zur Bewertung des Zusatznutzens stellte der pharmazeutische
Unternehmer Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden Studie
KEYNOTE-054 dar. In dieser wird Pembrolizumab gegeniber
Placebo, welches in Zusammenhang mit dem
Untersuchungsregime  als  hinreichende  Anndherung an
.Beobachtendes Abwarten“ gewertet wird, verglichen.

Pembrolizumab zeigt im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
einen statistisch signifikanten, deutlichen Vorteil in der Vermeidung
von Rezidiven. Die Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles
Therapieziel in der vorliegenden kurativen Therapiesituation dar.
Aufgrund einer zu kurzen Beobachtungsdauer lasst sich das
Ausmald dieses Vorteils jedoch basierend auf den vorliegenden
Daten nicht eindeutig quantifizieren.

Weiterhin liegen keine Daten zum Gesamtiberleben sowie keine
verwertbaren  Auswertungen zur  Symptomatik und  zur
Lebensqualitat vor.

Den Vorteilen in Bezug auf Rezidive stehen relevante Nachteile in
Bezug auf Nebenwirkungen durch insbesondere eine Zunahme an
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) sowie Abbrichen
wegen unerwiinschten Ereignissen gegeniber.

Die Nachteile werden vor dem Hintergrund des vorliegenden
kurativen Therapieanspruches gewichtet.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Pembrolizumab als unter Placebo. Eine Alternative ist das
ereignisfreie Uberleben mit Einschluss von Rezidiv und Tod als
Ereignis. So versteht wohl auch der G-BA diesen Endpunkt, wie
der pharmazeutische Unternehmer in seinem Dossier anmerkt.
Das Gesamtiberleben ist angesichts der Vielfalt und
Heterogenitat der Postprogressionstherapie nur eingeschrankt zur
Bewertung der Intervention ,Pembrolizumab“ geeignet.

- Subgruppen: Subgruppenanalysen sind relevant fiur die
Weiterentwicklung von Studien und Versorgung. Hier zeigten sich
in KEYNOTE 054 keine signifikanten Unterschiede bei bisher als
relevant eingestuften Parametern wie Tumorstadium, Alter oder
PD-L1-Expression. Die Relevanz der Ulceration muss weiter
beobachtet werden.

- Pembrolizumab oder Nivolumab? Im direkten Vergleich von
Pembrolizumab vs Placebo liegt der Hazard Ratio fir das
rezidivfreie Uberleben bei 0,56, in indirekten Vergleich von
Nivolumab vs Placebo lag er bei 0,53. Ergebnisse zum direkten
Vergleich der verschiedenen Therapieoptionen stehen aus.

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind hoch wirksam beim Melanom, auch in
der adjuvanten Therapie.

In der Gesamtschau liegt ein
quantifizierbaren Zusatznutzen vor.

Hinweis auf

einen

nicht-
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Pembrolizumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. August 2019
von 10.00 Uhr bis 10.47 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO):

Herr Prof. Dr. Gebhardt
Herr Prof. Dr. Weichenthal

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:

Frau Dr. Glockner
Herr Nouvertné

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Keilholz
Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GmbH:

Herr Dorfer
Herr Herz
Herr Weil3flog
Herr Wiefarn

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Roche Pharma GmbH:

Frau Dr. Holzer
Frau Dr. Sommer

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Frau Dr. Garbe
Herr Prof. Dr. Nindl

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Schonen guten Morgen, meine sehr geehrten Damen und
Herren! Ich darf Sie herzlich zu unserer heutigen mindlichen Anhérung zum Wirkstoff
Pembrolizumab zum Anwendungsgebiet Melanom begriRen. Es ist eine mundliche
Anhorung gemalf 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 unserer Verfahrensordnung.

Zunachst einmal: Zu dieser Anhorung sind schriftliche Stellungnahmen eingegangen, so vom
pU MSD Sharp & Dohme, von der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie, der
ADO, von der DGHO, von Bristol-Myers Squibb, von Roche Pharma, von Sanofi-Aventis und
vom vfa, dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wie Sie wissen, fuhren wir ein Wortprotokoll. Daher muss ich zunachst einmal die
Anwesenheit feststellen. Anwesend sind Herr Dorfer, Herr Herz, Herr Weil3flog und Herr
Wiefarn von MSD, dann von der ADO Herr Professor Gebhardt und Herr Professor
Weichenthal. Von der DGHO ist Herr Professor Keilholz anwesend. Herr Wérmann kommt
noch, wie ich gehort habe; er ist zumindest noch nicht da. AuRerdem haben wir von Bristol-
Myers Squibb Frau Dr. Glockner und Herrn Nouvertné; schénen guten Tag! Ferner sind
anwesend Frau Dr. Holzer und Frau Dr. Sommer von Roche, dann Frau Dr. Garbe und Herr
Professor Nindl von Sanofi-Aventis sowie Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner vom vfa.
Seien Sie herzlich willkommen!

Meine Damen und Herren, bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort erteile,
habe ich zwei Fragen, zum einen an den pharmazeutischen Unternehmer und zum anderen
an die Kliniker. In die vorliegende Studie KEYNOTE-054 wurden Patienten mit In-Transit-
oder Satellitenmetastasen nicht eingeschlossen. Gibt es dafiir einen bestimmten Grund?
Das wuirden wir gerne erfahren. Vielleicht kénnen Sie in |hrem Eingangsstatement dazu
etwas sagen.

An die Kliniker habe ich folgende Frage: In der Dossierbewertung wird der
Beobachtungszeitraum der Studie KEYNOTE-054 als zu kurz betrachtet. Dies hatte auch
Auswirkungen auf das Abstimmungsverhalten in der EMA. Dort stimmten zehn
Stimmberechtigte mit Verweis auf ein zu diesem Zeitpunkt zu kurzes Follow-up nicht fur eine
Zulassung. Deshalb meine Frage an die Kliniker: Wie schéatzen Sie eine Bewertung, namlich
die des Auftretens von Rezidiven, auf Basis der vorliegenden Daten ein? — Das sind meine
Fragen.

Ich darf Sie nun bitten, bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort erteile,
darauf zu achten, dass Sie bitte immer, da wir Wortprotokoll fihren, lhren Namen und die
Organisation oder das Unternehmen benennen, von der oder dem Sie kommen. Seien Sie,
weil wir hier eine schreckliche Akustik haben, bitte so freundlich, mdglichst nahe an das
Mikrofon heranzugehen, damit wir uns gegenseitig unangestrengt verstehen kbnnen. — Wer
von lhnen ergreift das Wort? — Herr WeiR¥flog, bitte schon.

Herr Weiliflog (MSD): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte
Mitglieder des Unterausschusses! Sehr geehrte Damen und Herren! Danke fir die
Moglichkeit zu einer kurzen Einflhrung.
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Bevor ich gleich in die Materie einsteige, wirde ich Ihnen aber gerne noch die Kollegen
vorstellen, die heute mit mir nach Berlin gekommen sind. Ganz links sitzt Stefan Wiefarn, der
malfigeblich fur die Dossiererstellung verantwortlich war, links heben mir Kollege Christoph
Dorfer, im Bereich Market Access flr das Melanom und weitere Indikationen verantwortlich,
rechts von mir mein Kollege Tobias Herz, bei MSD in der Medizin fir das Melanom und
weitere Indikationen verantwortlich. Mein Name ist Jan Weil3flog; ich koordiniere bei MSD
den Bereich Nutzenbewertung.

Bei 50 Prozent der Melanompatienten besteht nach einer erfolgreichen Operation das Risiko
eines erneuten Auftretens der Erkrankung: Sie bekommen ein Rezidiv. Die einzig
empfohlene und zugelassene Behandlungsoption war noch bis vor Kurzem eine adjuvante
Interferontherapie. Wegen der toxischen Nebenwirkungen, die die Lebensqualitat der
Patienten erheblich eingeschréankt hat und zu vielen Therapieabbriichen flihrte, kam dies
allerdings nur fir einen kleinen Teil der Patientinnen und Patienten infrage. Der Grof3teil der
Patienten wurde nicht behandelt bzw. es wurde bis zum Auftreten eines Rezidivs
abgewartet. Auch heute ist es noch so: Kommt fir Patienten aus medizinischen Griinden
eine adjuvante Therapie nicht infrage bzw. willigen sie aus anderen Grinden nicht in eine
solche Therapie ein, wird unter engmaschiger Beobachtung abgewartet. Fir diejenigen
Patienten aber, die fir eine adjuvante Behandlung infrage kommen, war und ist aufgrund der
hohen Rezidivgefahr des Melanoms und der damit einhergehenden steigenden Sterblichkeit
der Bedarf an besser wirksamen und vor allem an besser vertraglichen adjuvanten
Therapien sehr hoch.

Mit Pembrolizumab steht nun schon seit dem letzten Jahr eine Therapieoption zur
Verfiigung, die das rezidivfreie Uberleben im Vergleich zum beobachtenden Abwarten
erheblich verlangert und das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden, fast halbiert. Konkret bedeutet
das fur die Patienten eine Verringerung des Rezidivrisikos um 44 Prozent und damit eine
grolRe Steigerung der Aussicht auf Heilung. Das haben wir mit unserer randomisierten
kontrollierten Phase-llI-Studie mit Uber 1.000 eingeschlossenen Patienten im direkten
Vergleich zu der vom G-BA benannten zVT gezeigt. Zudem haben wir damit die breiteste
Evidenz in diesem Indikationsgebiet fiir Stadium-lll-Patienten vorgelegt, namlich fur alle
Substadien — A, B und C —, fir PD-L1-positive wie —negative sowie fir BRAF-positive wie -
negative Patienten.

Fur das heutige Verfahren ist neben den Punkten, die Sie schon erwahnten, fir uns ein
Punkt noch von besonderer Bedeutung: Die groRen therapeutischen Fortschritte beim
primaren Behandlungsziel Heilung Uberwiegen unseres Erachtens den zu erwartenden
Nachteil bei den Nebenwirkungen bei einem Vergleich gegen Placebo erheblich. Die
Lebensqualitdtsdaten unserer Studie zeigen zudem, dass sich die Nebenwirkungen nicht in
einer verminderten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt niederschlagen. Eine
Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens ist daher nach unserer Auffassung nicht
gerechtfertigt.

Damit mochte ich es auch schon bewenden lassen und kurz zusammenfassen: Durch die
Behandlung mit Pembrolizumab wird eine nachhaltige und bisher nicht gezeigte grol3e
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gegeniber der heute immer noch
versorgungsrelevanten zVT ,Beobachtendes Abwarten” fur die Patienten erreicht. Dieser
Nutzen ergibt sich vor allem durch die erhebliche Verringerung des Rezidivrisikos und damit
letztlich durch eine langfristige und dauerhafte Krankheitsfreiheit. In der Gesamtschau leiten
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wir daher fur Pembrolizumab bei der adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium Il einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ab. — Vielen Dank fir
Ihre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns jetzt auf die Diskussion mit lhnen und lhre Fragen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Sie haben einiges zu den Lebensqualitatsdaten gesagt, ebenso zu den
Morbiditatsdaten. Das IQWIG schreibt in seinem Bericht, dass die Daten nicht ausgewertet
werden kénnen, und argumentiert insbesondere dahingehend, dass die Datenanalyse post
hoc durchgefuhrt worden sei. Kbénnen Sie dazu, warum Sie das so gemacht haben, etwas
sagen?

Herr Weil3flog (MSD): In der Tat macht es wahrscheinlich Sinn, dass wir noch einmal einen
ganz kurzen Blick auf das Studiendesign werfen. Herr Wiefarn wiirde das tibernehmen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte, Herr Wiefarn.

Herr Wiefarn (MSD): Sie haben es eben schon angesprochen: Die bestatigte
Verschlechterung war im Studienprotokoll nicht praspezifiziert. Aber es war auch keine
sonstige andere AMNOG-relevante Analyse im Protokoll praspezifiziert. Im Studienprotokoll
der KEYNOTE-054 war weder die bestatigte noch die normale Verschlechterung
praspezifiziert. Im Rahmen des AMNOG werden ja regelhaft Analysen post hoc
durchgefuhrt, und die Analyse, die Sie ansprechen, haben wir ebenfalls post hoc
durchgeflhrt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank fir die nochmalige Erlauterung, dass da tatsdchlich im
Protokoll keine Responderanalyse praspezifiziert war. Es ist richtig, dass wir dann durchaus
auch mit Post-hoc-Analysen arbeiten, haben aber dann natirlich einen ganz besonders
kritischen Blick darauf, ob da Mdglichkeiten ergebnisgesteuerter Berichterstattung bestehen
oder auch nicht.

Was uns jetzt hier in dieser Bewertung aufféallt — da beziehe ich auch die Bewertung ein, die
wir spater am Vormittag beim Lungenkarzinom diskutieren werden —, ist der Umstand, dass
Sie in den verschiedenen Projekten unterschiedlich vorgehen. Es ist immer post hoc, beim
Melanom errechnen Sie eine bestétigte Verschlechterung, bei der Lunge eine
Verschlechterung. Da ist fir uns schon erst einmal nicht nachvollziehbar, warum Sie das
unterschiedlich handhaben.

Was wir insbesondere beim Melanom fir sehr kritisch halten, ist der Umstand, dass Sie nicht
den gesamten Studienzeitraum auswerten, sondern dass Sie diverse Zensierungen nach der
ersten Studienphase durchfiihren und es im Dunkeln bleibt, was mit den Ereignissen nach
diesem Therapiewechsel geschieht, und das Ganze post hoc. Ich muss sagen, das ist fur
uns schwierig; da bestehen Gestaltungsmoglichkeiten, die wir so als nicht akzeptabel
empfinden. Deshalb hatten wir uns vorgestellt, dass Sie einfach den gesamten
Studienzeitraum mit allen Daten auswerten und nicht diese Auswahl treffen, also die
Entscheidung fallen, beim Ubergang von der Ersttherapie in die Folgetherapie zu zensieren.
Aus ganz verschiedenen Grinden halten wir das fur sinnvoller. Fir mich steht also zuerst
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folgende Frage: Warum haben Sie beim Melanom post hoc bestatigt ausgewertet und bei
der Lunge unbestatigt?

Die zweite Frage ware erneut: Warum werten Sie nicht den gesamten Erhebungszeitraum
aus? Ich meine, das ist ja etwas sehr Positives in dieser Studie, dass Sie Uber den
Therapiewechsel hinaus beobachtet haben. Aber warum werten Sie das dann nicht aus?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Wiefarn.

Herr Wiefarn (MSD): Zunéchst will ich auf die erste Frage antworten, warum wir uns fur die
bestatigte Verschlechterung entschieden haben. Besonders im adjuvanten Setting sind
langfristige Effekte von groRer Bedeutung. Wir denken, dass hier die bestétigte Analyse
einfach das bessere Bild aufzeigt.

Zu lhrer zweiten Frage, warum wir nur Teil 1 einbezogen haben: Die Studie KEYNOTE-054
gliedert sich in zwei Teile. Den Teil 1 bildet der adjuvante Teil; Teil 2 tritt ein, sobald ein
Patient nach einem Rezidiv von dem Placebo- oder in dem Pembrolizumab-Arm wechselt
oder eine erneute Behandlung mit Pembrolizumab erfahrt. Ziel von Pembrolizumab ist es,
Rezidive zu vermeiden, und diese Fragestellung wird ausschlie8lich in Teil 1 der Studie
beantwortet. Aus diesem Grund haben wir unsere Analysen ausschlie3lich auf Teil 1 der
Studie bezogen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Erganzend Frau Wieseler dazu.

Frau Dr. Wieseler: Erganzend, einfach als Rickmeldung dazu: Wir denken, fir die
Patienten ist wichtig, was im weiteren Verlauf ihrer Behandlung nach dem Behandlungsstart
dieser adjuvanten Pembrolizumab-Therapie passiert. Deshalb ist es fiir den Patienten aus
unserer Sicht sehr relevant, auch zu wissen, welchen Einfluss diese adjuvante Therapie auf
Folgetherapien und darauf hat, wie er sein Leben unter dieser Folgetherapie fihren kann.
Deshalb wirden wir es nach wie vor fur relevant halten, die Daten vollstandig auszuwerten.

Noch etwas beziiglich der bestatigten Verschlechterung: Ja, es ist richtig, dass grundsatzlich
eine solche bestétigte Verschlechterung uns mehr Sicherheit gibt, ob es tatsachlich etwas
ist, was fur den Patienten Bestand hat. Dann hatte ich allerdings erwartet, dass Sie das in
den Lungenindikationen genauso auswerten, weil es da aus meiner Sicht die gleiche Rolle
spielt. Auch ein Patient in einer spateren Linie der Therapie mdchte natirlich eine
nachhaltige Verbesserung seiner Lebensqualitat erreichen, und er mochte im Zweifelsfall
auch wissen, dass das nicht nachhaltig ist, was Sie da sehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Weichenthal.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Weil es in den Bewertungen und auch in der jetzigen
Diskussion so intensiv debattiert wird, will ich es gerne auch noch einmal kommentieren: Fir
uns seitens der Klinik ist natdrlich auch interessant, wie sozusagen der
Vertraglichkeitsaspekt einer adjuvanten Therapie ist. Nur muss ich ganz ehrlich sagen, dass
ich, wenn dies jetzt Uber diesen zweiten Zeitraum mit ausgewertet wirde, tberhaupt nichts
wusste. Einmal abgesehen davon, dass es durch dieses Design, dass eben fir die Placebo-
Patienten dann noch einmal eine Therapieoption aufgemacht wird, hochverzerrt ist, wiisste
ich mit diesen Raten gar nichts anzufangen. Ehrlich gesagt, sind fir mich die Raten, die hier
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fur den eigentlich entscheidenden Teil, némlich die adjuvante Behandlung eines
Hochrisikopatienten, angegeben werden, wesentlich aussagekréftiger. Nicht, dass ich die
anderen nicht interessant finde; aber das ist fur mich die zentrale Bewertung der
Vertraglichkeit der adjuvanten Therapie, denn dieser Switch hat mit der klinischen Praxis
nicht so viel zu tun. Er war eine Option fur diese Studienpatienten, aber fur die Situation von
Rezidivpatienten in der klinischen Praxis heute ist das eine artifizielle Situation.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dazu direkt Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank. — Ich glaube, jetzt diskutieren wir Uber zwei
unterschiedliche Dinge. Wir haben jetzt die Daten zur Lebensqualitdit und die Frage
diskutiert, dass der Hersteller, wenn er sich entschieden hat, eine bestétigte
Verschlechterung zu messen, dann nicht einfach mitten in der Studie einen Cut macht und
das nicht weiter auswertet, obwohl er es beobachtet hat. Wir denken also, dass insgesamt
die gesamte Studienphase ausgewertet werden soll.

Ich glaube, Sie sprechen jetzt primér Uber die unerwinschten Ereignisse, also die
Nebenwirkungen. Meines Erachtens hort das Erleben des Patienten ja nicht damit auf, dass
die adjuvante Therapie zu Ende ist, sondern es findet eine weitere Behandlung statt. Es ist ja
so, dass das, was in der Studie als Folgetherapie angeboten wurde, namlich eine
Behandlung mit einer Pembrolizumab-Monotherapie, ein zugelassenes Medikament
verwendet und deshalb, so wirde ich annehmen, fir diese Patienten in Deutschland auch
zur Verfugung steht. Deshalb ist mir im Moment nicht ganz klar, warum Sie sagen, das sei
eine artifizielle Situation. Das ist also nichts, was nur in der Studie gemacht wurde, sondern
dieses Préaparat ist in der nachsten Linie als Monotherapie zugelassen, und deshalb wirde
ich annehmen, dass das auch entsprechend eingesetzt wird. Dann ist fir mich schon auch
Folgendes relevant: Wie geht es dem Patienten weiter auf seinem Lebensweg in dieser
Therapie? Dabei ist unbenommen, ob man sich das auch getrennt anschaut, also ob man
sich zunachst einmal die Daten bis zum Therapiewechsel anschaut und man sich dann auch
die Daten anschaut, die in der Folge auftreten.

Meines Erachtens hat das alles seinen Informationswert, und man muss das in der
Gesamtheit anschauen. Was wir aber im Moment in den Studien sehen — das ist etwas, was
wir kritisieren —, ist der Umstand, dass die UE-Erhebung einfach aufhért, obwohl natirlich
das Erleben des Patienten nicht aufhort und auch die Belastung von Patienten mit
Nebenwirkungen nicht aufhért. Meiner Meinung nach sollten wir das weiter beobachten und
anschliel3end in all den sinnvollen Fragestellungen auswerten, die dann bestehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Direkt dazu Herr Professor Keilholz und
dann Herr Weil3flog.

Herr Prof. Dr. Keilholz (DGHO): Ich bin hier Vertreter der DGHO, aber ich sehe mich auch
ein bisschen als Vertreter der EORTC-Melanomgruppe, wo ich lange im Steering Committee
war. Wir haben diese Studie als eine vierte von einer Serie adjuvanter Studien durchgefiihrt
und in wesentlichen Teilen konzipiert.

Zu diesem Punkt direkt: Die Phase 2 ist ja noch gar nicht abgeschlossen. In vielen Landern
ist Pembrolizumab fiir diese Patienten nicht erhaltlich, und diese Phase 2 lauft weiter. Was
wir jetzt sehen, ist der erste Teil der Phase 2 derjenigen Patienten, die relativ friih nach
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Pembrolizumab oder unter Placebo zum Pembrolizumab in der Rezidivsituation wechseln.
Da sehen wir, dass die Effizienz der Therapie nicht besonders hoch ist, und wir missen da
die Lebensqualitatsauswertung vornehmen. Sie machen wir auch Uber eine lange Zeit.

Wir sehen noch nicht den entscheidenden, wirklich langerfristigen Teil der Phase 2. Es wird
noch einige Zeit dauern, bis wir wirklich diejenigen Patienten analysieren, die zwei, drei
Jahre nach adjuvanter Therapie ein Rezidiv bekommen. Diese Daten kdnnen jetzt noch gar
nicht vorliegen, aber seitens der EORTC arbeiten wir mit ganz ausfihrlichen
Lebensqualitdtsbégen; das ist ja unsere Tradition. — Ich kann spater zu den anderen Fragen,
die Sie gestellt haben, Herr Zahn, noch Stellung nehmen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Weil3flog.

Herr Weil3flog (MSD): Ich wollte auch nur noch kurz dazu etwas erganzen, damit das nicht
so im Raum stehen bleibt: Der Teil 1 der Studie und die ausgewerteten Daten beantworten
die Fragestellung dieser adjuvanten Behandlung des Melanoms vollumfanglich. Es ist also
nicht so, dass hier irgendeine Fragestellung nicht abschlieBend beantwortet ist. Ansonsten
kann ich den Ausfiihrungen nur zustimmen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich habe zwei Fragen, eine davon an den pU. Sie haben gesagt, dass
sowohl die bestatigte Verschlechterung als auch die normale Verschlechterung post hoc
untersucht wurden. Meine Frage ist einfach nur, warum Sie das bei der Lebensqualitat
eigentlich erst post hoc eingesetzt und nicht von vornherein so geplant haben. Da bin ich
etwas erstaunt. Vielleicht kbnnen Sie etwas dazu sagen, wie Sie da sonst vorgehen.

Die zweite Frage wurde eben schon andiskutiert, und zwar, inwiefern die Phase 2 der Studie
in irgendeiner Art und Weise auch etwas abbildet, was nach der Phase 1 auch in der Praxis
geschieht. — Sie, Herr Professor Weichenthal, haben gesagt, dies wirde die Praxis nicht
abbilden; ich nenne es jetzt einmal den Cross-over in dem Pembrolizumab-Arm fir den
Komparator-Arm und die Mdoglichkeit, im Pembrolizumab-Arm trotzdem noch einmal
Pembrolizumab zu bekommen. Meine Frage ist: Bildet aus lhrer Sicht der Vergleich nicht die
Praxis ab, oder bildet die Option im Komparator-Arm, dann in der zweiten Linie doch noch
Pembrolizumab zu bekommen, nicht die Praxis ab? Das wiirde mich erstaunen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Danke. — Herr Professor Weichenthal.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Zu der zweiten Frage: Nein, nicht dass das
missverstanden wird. Ein Patient, der jetzt eine Rezidiv-Stadium-IlI-Situation hat, also mit
anderen Worten primar ein Stadium Il mit positiven Sentinels hatte, was auch immer, eine
Therapie bekommen oder auch keine Therapie bekommen hat und jetzt ein
Rezidivstadium 11l hat, ist sehr wohl ein Kandidat fiir eine adjuvante Therapie.

Was ich sagen wollte, bezog sich auf Phase 1 dieser Studie, die ganz klar eine randomisierte
adjuvante Behandlung analysiert, zusammen mit der Phase 2, die eben diesen sehr,sehr
ungleichmaRigen Cross-over abbildet. Ich will es nur noch mal sagen: Wenn ich das recht
erinnere, war es lediglich ein Patient aus dem Pembrolizumab-Arm, der wieder mit
Pembrolizumab behandelt wurde, wahrend hundert oder so aus dem Placebo-Arm in den
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Pembrolizumab-Arm  wanderten. Insofern hatte ich ein Problem, hier eine
Gesamtbetrachtung der unerwiinschten Ereignisse klar auf einen dieser Teile zu beziehen.
Ich ware sehr wohl dabei, zu sagen, man schaut sich den Teil 2 an und betrachtet, ob das
Spektrum der Vertraglichkeit ahnlich ist wie in dem priméren Teil 1. Da bin ich voll bei Ihnen,
ebenso, dass dies die klinische Praxis abbildet. Die Situation ist insofern artifiziell, als dass
sie durch die Randomisierung und den ungleichmafigen Cross-over in die Zweitbehandlung
mit Pembrolizumab eben keine klare Interpretation zulieRe, wenn ich dann Gesamtraten
betrachtete.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank.

Frau Dr. Muller: Sie haben sich mehr auf den Vergleich bezogen. Habe ich das richtig
verstanden? Anderenfalls hatte mich das auch irritiert. — Ja, okay.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Ja.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay, vielen Dank. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe auch noch eine Frage an den pU zu diesem Themenkomplex:
Wie viele Patienten waren denn eigentlich zu dem Datenschnitt schon in Phase 2? Uber wie
viele Patienten reden wir also, fiir die sozusagen die Daten jetzt nicht vorliegen?

Herr Wiefarn (MSD): Insgesamt waren es 109 Patienten aus dem Placebo-Arm und ein
Patient aus dem Pembrolizumab-Arm.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wieseler nochmals.

Frau Dr. Wieseler: Ich wurde gern noch einmal auf diesen Punkt Phase 1 und Phase 2
zurickkommen. Allein die Tatsache, dass das so ungleich ist, also dass primar die Patienten
aus dem Placebo-Arm in die Pembrolizumab-Monotherapie gehen, zeigt uns ja schon, dass
das etwas mit der randomisierten Behandlung zu tun hat. Das ist eine direkte Folge dieser
randomisierten Behandlung und beschreibt deshalb aus meiner Sicht einfach den Weg des
Patienten, der entweder die adjuvante Therapie erhalt oder diese Therapie nicht erhalt.
Wenn er die adjuvante Therapie nicht erhalt, kommt es zu diesen Rezidiven, und danach
kommt es jetzt in Deutschland — Uber diese Situation reden wir; in Deutschland steht
Pembrolizumab in der Monotherapie in dieser Therapielinie zur Verfligung — zu dieser
Pembrolizumab-Monotherapie. Damit bildet das meiner Meinung nach den Behandlungsweg
des Patienten in Deutschland eigentlich recht gut ab. Deshalb haben wir einfach
beschrieben, dass wir es fur sinnvoll halten, diese Patienten tatsachlich mit in die
Auswertung hineinzunehmen, sowohl fur die Lebensqualitat als auch fir die unerwinschten
Ereignisse, mit all den verschiedenen Auswertungen und Blickwinkeln, die man auf diese
Daten haben kann.

Ich mochte erneut auf den Punkt zurickkommen, dass die Phase 2 ja noch nicht
abgeschlossen ist. Soweit ich weil3, ist der erste Teil auch noch nicht abgeschlossen. Wir
sind hier also in einer Situation, dass es eine Zulassung mit einer nicht abgeschlossenen
Studie gibt. Wir sind gezwungen, hier diese Bewertung mit der nicht abgeschlossenen Studie
durchzufiihren. Dann sollten wir aber auch alle Daten aus dieser nicht abgeschlossenen
Studie verwenden und nicht sagen: Wir nehmen nur den ersten Teil, da sind mehr Patienten
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durchgelaufen; in dem zweiten Teil fehlen uns noch mehr Patienten. — Meines Erachtens
sollten wir, wenn wir in diesem Verfahren mit nicht abgeschlossenen Studien arbeiten, dies
dann auch mit den Daten in Ganze tun.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Das passt ganz gut. Bevor ich Herrn
Weildflog das Wort erteile, bitte ich Herrn Keilholz, nhoch zu meiner Frage zu kommen, um sie
zu beantworten; denn das zielt ja genau in die gleiche Richtung. — Bitte schon, aber zunachst
Herr Weil3flog.

Herr Weil3flog (MSD): Nur noch einmal ganz kurz zur Konkretisierung: In dem zweiten Teil
der Studie wird ja dann die Folgebehandlung abgebildet. Wir sprechen hier Uber das
adjuvante Setting und zeigen in diesem Teil auch das primare Studienziel, also dieses
rezidivfreie Uberleben, und beantworten damit die hier aufgeworfene Fragestellung fir diese
Nutzenbewertung; dies vielleicht nochmals zur Einordnung. — Herr Dorfer wirde gern noch
kurz etwas erganzen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dorfer, bitte.

Herr Dorfer (MSD): Ich gehe noch einmal auf die Frage der Nachbeobachtungsdauer der
nicht abgeschlossenen Studie ein: Per Protokoll hatte man in der Interimsanalyse | nach
circa 330 Rezidiven eine Auswertung geplant. Sie trat dann schon nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 16 Monaten ein. Dieses sehr gute Ergebnis bei der Vermeidung von
Rezidiven haben wir dann im nachfolgenden Datenschnitt, der weitere sieben Monate spater
erfolgte, noch einmal bestatigt. Aus unserer Sicht kann man mit dieser Datenlage schon sehr
gut einen Zusatznutzen ableiten und auch bewerten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Keilholz.

Herr Prof. Dr. Keilholz (DGHO): Herr Zahn, Sie haben zwei spezifische Fragen gestellt, die
auch extrem wichtig sind. Das eine ist die Frage: Wie sind die bisherigen Erfahrungen mit
der Behandlung von Rezidiven? — Aus dieser Studie gibt es nur unvollstdndige Daten. Bei
Placebo sind es Unbehandelte; das ist natirlich das Gleiche wie Pembrolizumab im
metastasierten Stadium de novo. Hinsichtlich der Patienten, die Pembrolizumab bekamen,
haben wir unvollstidndige Daten. Wir haben eine relativ groRe Auswertung aus Australien
jetzt beim ASCO-Meeting gesehen, worin gezeigt wurde: Wenn die Rezidive sehr friih nach
adjuvanter Therapie auftreten, egal ob mit Nivolumab oder Pembrolizumab, dann sind die
Daten mit der gleichen Substanz sehr schlecht. Die Daten bei den BRAF-mutierten mit
einem entsprechend zielgerichteten Therapeutikum sind besser, aber auch begrenzt. Wenn
die Zeit lange war, dann sind die Daten deutlich besser. Von daher war meine Bemerkung
vorhin: Wir missen seitens EORTC bei der Studie bei Teil 2 sehr darauf achten, wann die
Patienten in die Folgetherapie gehen. Darauf werden wir grol3es Augenmerk legen; aber das
dauert einfach noch einige Zeit.

Die zweite Frage, die Sie gestellt hatten, lautete, warum Patienten mit In-Transit- oder
Satellitenmetastasen ausgeschlossen waren. Wir wollten das von der EORTC in dem
internationalen Kontext relativ sauber haben. Bei Satelliten- und In-Transit-Metastasen ist
immer die Frage, ob die lokale chirurgische Therapie optimal war oder nicht. In Deutschland
stellt sich diese Frage kaum: Die Dermato-Onkologen sind sehr gut, und flachendeckend
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kénnen sie das weitestgehend gut hinbekommen. In einigen anderen Landern ist das aber
Uberhaupt nicht so. Deswegen hatten wir die Studie auf die sehr klar definierte
Patientenpopulation mit Lymphknotenmanifestation konzentriert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dazu Frau Behring und dann Herr
Professor Weichenthal.

Frau Dr. Behring: Ich habe eine Rickfrage zu dem, was Sie gerade sagten: Welchen
Stellenwert haben denn die BRAF/MEK-Inhibitoren in diesem Setting und im Verhaltnis zu
Nivolumab? Wie erfolgt sozusagen lhre Therapieentscheidung? Machen Sie immer die
Mutationstestungen, oder wie erfolgt der Prozess in dem vorliegenden Therapiesetting, fir
welche Therapie Sie sich entscheiden?

Herr Prof. Dr. Keilholz (DGHO): Wenn Sie mich fragen, so machen wir natirlich immer die
Mutationstestung. Aber das ist in Deutschland nicht flachendeckend etabliert, sie liegt nicht
immer vor. Es ware gut, sie zu haben, wobei wir andererseits auch nicht wissen, keine
klaren, harten Daten haben, wie die BRAF/MEK-Inhibition im Rezidiv aussieht. Das wird
einfach Teil 2 der Studie sein, vor allem in der Friihphase oder bei spateren Rezidiven; diese
Daten werden wir erheben mussen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Weichenthal dazu noch
einmal.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Noch ganz kurz zum letzten Punkt; vielleicht kommen
wir ja auch noch dazu, wie die flachendeckende Versorgung aussieht und wo welche
Standards eingehalten werden. Aber grundséatzlich treffen wir Therapieentscheidungen,
wenn irgend moglich, bei vorhandenem Mutationsstatus, nicht nur in der Rezidivsituation,
sondern bereits in der primaren Stadium-Ill-Situation. Die Entscheidungsfindung erfolgt
tatsachlich nach informierter Patientenentscheidung in der Abwagung der vorliegenden
Daten. Das ist durchaus heterogen, wie da entschieden wird; es gibt keine grundsatzliche
Praferenz.

Zu den In-Transit- und Satellitenmetastasen wiirde ich gerne noch hinzuftigen, dass das von
Herrn Keilholz angefuhrte Argument naturlich nachvollziehbar ist. Die Populationen werden,
wenn man solche Subpopulationen einbezieht, dadurch heterogener. Auf der anderen Seite
gibt es wenig Griinde anzunehmen, dass die Biologie dieser lokoregiondren Metastasierung,
zumal sie auch haufig parallel mit Lymphknotenbefall auftritt, anders wére als bei isoliertem
oder alleinigem Lymphknotenbefall. Zu den modernen Therapien gibt es natirlich wenig
Daten, die das belegen. Allerdings gibt es relativ ausfiihrliche Daten zu Subanalysen bei den
vielen Interferonstudien, die wir — lange scheint es her zu sein — durchgefihrt haben. Da
zeigt sich in der Tat, dass In-Transit- und Satellitenmetastasen einen besonderen
Risikofaktor darstellen, dass aber die Hazard Ratios im Vergleich zu denen bei Patienten mit
isoliertem Lymphknotenbefall durchaus homaogen sind.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wieseler noch einmal, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich mdchte ebenfalls noch einmal auf die Frage von Herrn Zahn vom
Anfang zuriickkommen, namlich die Beobachtungsdauer in der Studie, die relativ kurz ist,
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weit unter drei Jahren, und darauf, was das fur die Sicherheit des Ergebnisses zum Rezidiv
heiflt.

Herr Weil3flog, wir scheinen immer so ein bisschen aneinander vorbeizureden, wenn Sie
sagen: Na ja, aber wir haben hier eine adjuvante Studie gemacht. Der primare Endpunkt war
das Rezidiv; das Rezidiv haben wir gezeigt. Was wollen Sie denn sonst noch wissen? — Es
geht in diesem Verfahren eben nicht nur um die priméren Endpunkte irgendeiner Studie,
sondern wir wollen Daten zur Mortalitat, zur Morbiditat und zu Lebensqualitat sehen, und
zwar in der Behandlung, die der Patient in diesem Gesundheitssystem erfahrt. Dazu gehort
eben nicht nur die Beobachtung des Rezidivs, sondern tatsédchlich gehdren auch die
unerwinschten Ereignisse, die Lebensqualitat Gber das gesamte Therapieregime fir den
Patienten dazu, und auch die Folgetherapie — das haben wir eben diskutiert — wird ja durch
die Entscheidung fir oder gegen die adjuvante Pembrolizumab-Therapie offensichtlich
beeinflusst. Deshalb ist das fur uns wichtig.

Aber ich méchte einfach auch noch folgende Frage an die Kliniker richten: Wie ist das mit
der Beobachtungsdauer fir das Rezidiv tatséchlich? Wir haben hier Anfang des Jahres
Nivolumab in der adjuvanten Situation diskutiert — da waren Sie teilweise auch dabei —, und
da schien eigentlich eine sehr grol3e Einigkeit zu herrschen, dass man eigentlich Daten Uber
drei bis finf Jahre sehen mdchte, um zu wissen, wie tatsachlich der Anteil der Rezidive ist.
Wir sind jetzt hier wesentlich darunter.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Weichenthal oder Herr Professor Keilholz,
bitte.

Herr Prof. Dr. Keilholz (DGHO): Ich glaube, wir kénnen das beide ahnlich beantworten. Ich
kann von Klinischer Seite Stellung nehmen. — Die entscheidende Frage ist natirlich: Wie
viele Patienten werden geheilt? Wie ist die hdchste Kurationsrate nach einem Jahr, nach
zwei Jahren, nach drei Jahren? Das ist der entscheidende Unterschied, und den haben wir in
dieser Studie noch nicht.

Wir haben den ersten Endpunkt erreicht, das fernmetastasierungsfreie Uberleben. Das war
von unserer Seite, EORTC-Seite, der erste Endpunkt. Er ist erreicht, und er ist sehr klar
positiv, sodass wir damit vorangegangen sind. Den zweiten Endpunkt missen wir noch
abwarten. Allerdings spricht, wenn man die Studien aus der Vergangenheit anguckt, alles
dafur, dass ebenfalls ein relativ klares Ergebnis herauskommen wird. Nur haben wir das
noch nicht drin.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ergéanzend noch Herr Professor Weichenthal.

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Vielleicht noch einmal ganz grundséatzlich zur
Nachbeobachtungsdauer bei Melanompatienten in diesem Stadium: Wir haben dies im
Rahmen unserer S3-Leitlinienempfehlungen zur Nachsorge des Melanoms relativ ausfihrlich
betrachtet. In diesen Stadien sind in der Tat die ersten drei Jahre das vulnerable Zeitfenster,
in dem wir auch intensivierte Bildgebung etc. machen, wobei man sagen muss, dass man bei
dem Zeitraum von zwei bis drei Jahren eigentlich schon relativ stark auf dem absteigenden
Schenkel dieser Haufigkeit der Rezidive ist. Insofern wiirde ich dies wahrscheinlich jetzt nicht
so kritisch sehen, wie Sie es jetzt mit drei bis funf Jahren dargestellt haben.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Marx, bitte.

Herr Dr. Marx: Ich habe Fragen zu den Patienten mit Lokalrezidiv. In der Studie sind zum
gegenwartig vorliegenden Datenschnitt im Pembrolizumab-Arm 11,5 Prozent und im
Placebo-Arm 16,4 Prozent Lokalrezidive aufgetreten. Dazu habe ich folgende Rickfrage:
Wie viele von den Patienten mit Lokalrezidiv wurden operiert, wie viele von diesen Patienten
wurden nochmals adjuvant behandelt, und wie viele von diesen Patienten befinden sich
immer noch in Remission bzw. haben noch einmal ein Rezidiv erlitten? Was kénnen Sie mir
dazu sagen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Wiefarn, bitte.

Herr Wiefarn (MSD): Ich wirde gerne auf die erste Frage eingehen. Uns liegen keine Daten
vor, wie viele Patienten eine erneute Operation gehabt haben. Wir hatten insgesamt
55 Patienten im Pembrolizumab-Arm und 77 Patienten im Placebo-Arm, die ausschlie3lich
ein lokales bzw. regionares RFS-Event hatten. Ich denke, es ist davon auszugehen, wenn es
moglich ist, dass bei diesen Patienten auf alle Falle eine erneute vollstandige Resektion
angestrebt wird.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ist das okay? — Meine Damen und Herren, gibt es weitere
Fragen? — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch eine Rickfrage hinsichtlich der Effektmodifikation, die
das IQWiIG bei den Nebenwirkungen identifiziert hat, dass also diejenigen Patienten, die PD-
L1 exprimieren, im Prinzip ein hdheres Nebenwirkungsrisiko aufzeigen. Nun haben wir ja in
verschiedenen vorhergehenden Nutzenbewertungen oft dahingehend diskutiert, dass das
Auftreten von Nebenwirkungen auch immer ein Anzeichen dafir ist, dass die Substanz hier
letzten Endes auch eine Wirkung entfaltet. Das heif3t, ich empfinde es dahingehend als ein
wenig verwunderlich, dass sich dann diese Effektmodifikation bei anderen Endpunkten, zum
Beispiel bei den Rezidiven, nicht zeigt. Ist das eher ein Power-Problem, oder woran kénnte
das liegen? — Die Frage geht sowohl an die Fachgesellschaftler als auch an den pU.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bevor ich jemandem das Wort erteile, méchte ich Herrn
Wadrmann erst einmal herzlich in unserem Kreis begrif3en. Schon, dass Sie da sind. — Wer
beantwortet das jetzt? — Herr Professor Keilholz.

Herr Prof. Dr. Keilholz (DGHO): Ich habe diese Analyse mit Interesse gelesen. Ich halte sie
allerdings statistisch fur nicht ganz sauber und fur biologisch auch fragwirdig. Die Frage, ob
ein Tumor PD-L1 exprimiert, ob es mit den systemischen Nebenwirkungen zusammenhangt,
kann ich auf biologischer Basis nicht beantworten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Gebhardt.

Herr Prof. Dr. Gebhardt (ADO): Es gibt Daten, die tatsachlich zeigen, dass das Auftreten
von immunvermittelten Nebenwirkungen mit dem rezidivfreien Uberleben korreliert, in dem
Falle positiv, das heildt, dass ein zwar schwacher, aber immerhin signifikanter
Zusammenhang von auftretenden Nebenwirkungen mit verlangertem RFS besteht. Die
Bedeutung von PD-L1-Expressionen fir das Ansprechen auf Immuntherapien wie auch
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allgemein als Prognoseabschéatzung ist beim Melanom nicht standardisiert. Dies wird in ganz
wenigen Zentren durchgefihrt und ist in diesem Falle auch kein Teil der Routineversorgung
der Patienten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Will dazu noch jemand vom pU Stellung
nehmen? Sie waren ja auch angesprochen.

Herr Weil’3flog (MSD): Ich denke, das war vollumfénglich beantwortet, da kann man nichts
mehr hinzuftgen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay, vielen Dank. — Dann Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Miller: Ich habe eine kleine Rickfrage an Sie, Herr Professor Gebhardt. Bezog
sich das, was Sie jetzt zu der schwachen Korrelation erlautert haben, die Sie zwischen
Nebenwirkungen und PD-L1-Status sehen, wo hier die Effektmodifikation bei den
immunvermittelten UEs gesehen wurde, auf das Melanom — ich frage nur, weil wir das in
einer anderen Indikation gerade kirzlich auch schon diskutiert hatten —, oder war das ein
allgemeines Statement?

Herr Prof. Dr. Gebhardt (ADO): Vielen Dank fur die Nachfrage. Das bezog sich tatsachlich
auf die KEYNOTE-054-Studie, also die Studie, die wir hier erdrtern. Es gibt — da haben Sie
vollig recht — Auswertungen auch zu anderen Studien, bei denen PD-1- oder PD-L1-
Antikorper Verwendung finden. Aber in diesem Falle ist es eine Auswertung, ACR 2018 und
ESMO 2018, bei der tatsachlich diese Daten aus dieser Studie herausgezogen wurden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Weitere Fragen? — Ich schaue in das
Rund. — Wenn das nicht der Fall ist, dann wirde ich gern dem pharmazeutischen
Unternehmer Gelegenheit geben — Sie stehen unter dem Eindruck dieser Diskussion —, noch
einmal dazu Stellung zu nehmen, wenn Sie wollen. — Bitte schén, Herr Weil3flog.

Herr Weiliflog (MSD): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte
Mitglieder des Unterausschusses! Ich bin froh, dass wir, so glaube ich, die Eingangsfragen
alle zur Zufriedenheit beantworten konnten, und ich bin auch relativ sicher, dass wir gar nicht
allzu sehr umeinander herum diskutiert haben.

Ich mochte noch einmal versuchen zusammenzufassen. Es war eine sehr konstruktive
Diskussion, wie ich fand. In den Mittelpunkt riicken méchte ich nochmals, dass wir es beim
Melanom mit einer Erkrankung mit hohem Metastasen- und Rezidivrisiko zu tun haben, dass
eine adjuvante Behandlung zur Verhinderung eines Rezidivs nach Operation also von
ausgesprochen grofRer medizinischer Bedeutung ist. Fir diejenigen Patienten, fur die eine
adjuvante Behandlung infrage kommt, gilt: Die Therapie mit Pembrolizumab verringert das
Rezidivrisiko im Vergleich zum beobachtenden Abwarten signifikant, wie heute mehrfach
angesprochen, namlich um 44 Prozent. Ja, die Verminderung von Rezidiven wird zwar von
einer héheren Nebenwirkungsrate begleitet; die Vermeidung des Rezidivs ist aber fir die
Patienten, wie wir denken, als deutlich wichtiger einzustufen.

Wir hoffen, dass der G-BA die erheblichen Vorteile fir die Patienten, die wir beim RFS im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten gezeigt haben, anerkennt. In der Gesamtschau
leiten wir einen Hinweis flr einen erheblichen Zusatznutzen ab. — Ganz herzlichen Dank.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Weil3flog. Sie kdbnnen ganz sicher sein,
dass die Diskussion, die wir jetzt gefuhrt haben, in die Beratungen einflieRen wird. Ich
bedanke mich sehr fur diese Anhérung. Wir schliel3en sie jetzt ab.

Schluss der Anhdrung: 10:47 Uhr
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Pembrolizumab

[zur adjuvanten Behandlung des Melanoms]

Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®

Radiotherapie

Es liegen keine Beschlisse vor.

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff :

Anwendungsgebiet
ATC-Code (Text aus Fachinformation)
Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab Zu bewertendes Anwendungsgebiet:

LO1XC18 KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach
KEYTRUDA® vollstandiger Resektion bei Erwachsenen angezeigt.

Interferon alfa-2b | Malignes Melanom

LO3ABO05 Als adjuvante Therapie bei Patienten, die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber in hohem MaR rezidivgefahrdet sind, z. B. Patienten
IntronA® mit primarem oder rezidivierendem (klinischem oder pathologischem) Befall der Lymphknoten.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaldigen Vergleichstherapie
nach § 35a SGB V

Vorgang: 2018-B-045 (Pembrolizumab)

Auftrag von: Abt. AM
Bearbeitet von: Abt. FB Med
Datum: 25. April 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2018



Inhaltsverzeichnis

ADBKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt e e e e s e r e e e e e s s e et e e e e e e e s s nnnaaneeeaeeeennnnnes 3
N [0 To 11 =i o] o EO T O OO PP OPPPPPPPPPP 4
2 SystematiSChe RECNEICNE..........uiiiiiiie e e e e e e 4
G T 1 (o 1= o] 1T USSR 5
3.1 IQWIiG-Berichte/G-BA-BeSChIUSSE........ccoooeiiiiei, 5
3.2 COCNIANE REVIEWS ......oiiiiieiiee ettt e bt e e e st e e e e ab b e e e s sabbe e e e enaneee s 5
3.3 SYStEMALISCHE REVIEWS.......uiiiiiiiie ettt e e e e s s e e e e e e s s et r e e e e e e s s snanbaeeeeaeeeean 5
A <1110 1= o DO PO PP UP PP PPPPI 6
3.5 Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu méglichen Komparatoren.................. 21
4 Detaillierte Darstellung der ReCherCheStrategie ..........oevvvicuviiiiiiieee it 22
RETEIENZEN ...ttt e e et e e e b e e e s aabb et e e s ab e e e e e anneeees 24

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 2



Abklrzungsverzeichnis

AGREE
AJCC
AWMF
CCO
DAHTA
EK
G-BA
GDG
GIN
GoR
GRADE
HAS
HR
IQWIG
Kl
LETR
LoE
MCM
NGC
NICE
OR
RCT
RR

RT
SIGN
TRIP

WHO

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

American Joint Committee on Cancer

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Cancer Care Ontario

DAHTA Datenbank

Expertenkonsens

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guideline Development Group

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Haute Autorité de santé

Hazard Ratio

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Linking evidence to recommendations

Level of Evidence

Multidisciplinary Consultation Meeting

National Guideline Clearinghouse

National Institute for Health and Care Excellence

Odds Ratio

Randomisierte kontrollierte Studie

Relatives Risiko

Radiation Therapy

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Turn Research into Practice Database

World Health Organization

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 3



1 Indikation

Adjuvante Therapie des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion bei
Erwachsenen.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen,
HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Melanom
durchgefihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrénkt und die Recherche
am 27.03.2018 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF,
DAHTA, G-BA, GIN, IQWiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 1202 Quellen, die anschliel3end in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies 5
Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 IQWiG-Berichte/G-BA-Beschlisse

Es konnten keine relevanten IQWiG-Berichte oder G-BA-Beschliisse identifiziert werden.

3.2 Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert werden.

3.3 Systematische Reviews

Es konnten keine relevanten systematischen Reviews identifiziert werden.
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3.4 Leitlinien

SIGN, 2017 [4].
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Cutaneous melanoma

Leitlinienorganisation/Fragestellung

This guideline provides advice at all stages of the patient's pathway of care, from primary
prevention to early recognition, treatment and follow up. It does not address melanomas of
non-cutaneous origin such as melanomas arising from mucosae, ocular melanomas and other
rare non-cutaneous sites.

Methodik

Grundlage der Leitlinie
¢ Leitlinie folgt AGREE Il Standard

e Update der SIGN 72: Cutaneous melanoma, Leitlinie vom July 2003 (soweit neue Evidenz
verfuigbar)

e Systematische Literaturrecherche
¢ Quality of Evidence mittels GRADE
¢ Beriicksichtigung klinischer und 6konomischer Evidenz

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Literaturrecherche (Medline, Embase, Cinahl, PsycINFO and the Cochrane
Library) im Zeitraum 2004-2016

LoE

KEY TO EVIDENCE STATEMENTS AND RECOMMENDATIONS

LEVELS OF EVIDENCE

1" High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1* Well-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias

1°  Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

2" High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the
relationship is causal

Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a moderate probability that the
relationship is causal

2-  Case-control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is not causal

3 Mon-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion
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GoR

RECOMMENDATIONS

Some recommendations can be made with more certainty than others. The wording used in the recommendations in this guideline
denotes the certainty with which the recommendation is made (the 'strength’ of the recommendation).

The 'strength’ of a recommendation takes into account the quality (level) of the evidence. Although higher-quality evidence is more
likely to be associated with strong recommendations than lower-quality evidence, a particular level of quality does not automatically
lead to a particular strength of recommendation.

Other factors that are taken into account when forming recommendations include: relevance to the NHS in Scotland; applicability
of published evidence to the target population; consistency of the body of evidence, and the balance of benefits and harms of the
options.

For‘strong’ recommendations on interventions that ‘should’ be used, the guideline development group is confident that, for
the vast majority of people, the intervention (or interventions) will do more good than harm. For ‘strong’ recommendations on
interventions that ‘should not’ be used, the guideline development group is confident that, for the vast majority of people, the
intervention (or interventions) will de more harm than geod.

For‘conditional’ recommendations on interventions that should be ‘considered’ the guideline development group is confident

R that the intervention will do more good than harm for most patients. The choice of intervention is therefore more likely to vary
depending on a person's values and preferences, and so the healthcare professional should spend more time discussing the
options with the patient.

Empfehlungen

Consider adjuvant radiotherapy for patients with completely resected stage 1lIB or llIC
melanoma_after discussion of the risk of local recurrence and the benefits and risks of
radiotherapy including risk of significant adverse effects.

A single randomised phase 3 trial comparing adjuvant radiotherapy and observation was
carried out in 250 patients who had undergone complete lymphadenectomy and were thought
to be at high risk of local recurrence. Risk of lymph node relapse was significantly reduced in
the adjuvant radiotherapy group (hazard ratio (HR) 0.56, 95% confidence interval (Cl) 0.32 to
0.98, p=0.041) but no differences were noted for relapse-free or overall survival.**® Adjuvant
radiotherapy is known to be associated with a risk of both short-term (dermatitis) and long-
term (lymphoedema) toxicity. Results from trials on long-term radiotherapy complications are
awaited. A case series suggested a significant increase in morbidity including lymphoedema
rate as a complication of adjuvant radiotherapy.*** (1++ 3)

Adjuvant interferon should not be used for patients with AJCC stage |l and Ill melanoma other
than in a trial setting.

The observation that a large number of primary melanomas undergo partial regression and a
small number of patients experience total regression of the whole melanoma has led to the
concept of using either specific or non-specific immune stimulation as therapy for melanoma.

Adjuvant interferon alpha has been used in at least 10 large RCTs involving over 5,000
patients.*>*! Interferon dosage, frequency and route of administration and total duration of
therapy all varied, but no trial reported significant overall survival benefit for interferon-treated
patients. Several of the larger studies do report longer disease-free intervals after surgery™*>
“"put there is no evidence of a dose or duration of treatment effect. Toxic effects of interferon
include extreme lassitude, muscle aches, headache, rigors, nausea, vomiting, and marrow
toxicity, the latter being the cause of death in two patients in the first reported high-dose study.

(A number of well-designed trials of adjuvant immunotherapy (including ipilmumab, nivolumab
and pembrolizumab) are ongoing.) (1++)

Y 140 Burmeister BH, Henderson MA, Ainslie J, Fisher R, Di lulio J, Smithers BM, et al. Adjuvant radiotherapy versus
observation alone for patients at risk of lymph-node field relapse after therapeutic lymphadenectomy for melanoma: a
randomised trial. Lancet Oncol 2012;13(6):589-97.
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9 141 Agrawal S, Kane JM, 3rd, Guadagnolo BA, Kraybill WG, Ballo MT. The benefits of adjuvant radiation therapy after
therapeutic lymphadenectomy for clinically advanced, high-risk, lymph node-metastatic melanoma. Cancer
2009;115(24):5836-44.

% 142 Creagan ET, Dalton RJ, Ahmann DL, Jung SH, Morton RF, Langdon Jr RM, et al. Randomized, surgical adjuvant
clinical trial of recombinant interferon alfa-2a in selected patients with malignant melanoma. J Clin Oncol
1995;13(11):2776-83.

4 143 Meyskens FL, Jr., Kopecky KJ, Taylor CW, Noyes RD, Tuthill RJ, Hersh EM, et al. Randomized trial of adjuvant
human interferon gamma versus observation in high-risk cutaneous melanoma: a Southwest Oncology Group study. J
Natl Cancer Inst 1995;87(22):1710-3.

® 144 Kirkwood JM, Strawderman MH, Ernstoff MS, Smith TJ, Borden EC, Blum RH. Interferon alfa-2b adjuvant therapy of
high-risk resected cutaneous melanoma: The Eastern Cooperative Oncology Group trial EST 1684. J Clin Oncol
1996;14(1):7-17.

% 145 Grob JJ, Dreno B, de la Salmoniere P, Delaunay M, Cupissol D, Guillot B, et al. Randomised trial of interferon alpha-
2a as adjuvant therapy in resected primary melanoma thicker than 1.5 mm without clinically detectable node metastases.
French Cooperative Group on Melanoma. Lancet 1998;351(9120):1905- 10.

" 146 Pehamberger H, Soyer HP, Steiner A, Kofler R, Binder M, Mischer P, et al. Adjuvant interferon alfa-2a treatment in
reseeted primary stage |l cutaneous melanoma. J Clin Oncol 1998;16(4):1425-9.

8 147 Kirkwood JM, Ibrahim JG, Sondak VK, Richards J, Flaherty LE, Ernstoff MS, et al. High- and low-dose interferon
alfa-2b in high- risk melanoma: first analysis of intergroup trial E1690/S9111/C9190. J Clin Oncol 2000;18(12):2444-58.

9 148 Cameron DA, Cornbleet MC, Mackie RM, Hunter JA, Gore M, Hancock B, et al. Adjuvant interferon alpha 2b in high
risk melanoma - the Scottish study. Br J Cancer 2001;84(9):1146-9.

19 149 Eggermont AM, Keilholz U, Testori A, Cook M, Lienard D, Ruiter DJ. The EORTC melanoma group translational
research program on prognostic factors and ultrastaging in association with the adjuvant therapy trials in stage Il and
stage lll melanoma. European Organization for Research and Treatment of Cancer. Ann Surg Oncol 2001;8(9
Suppl):38S-40S.

1 150 Cascinelli N, Belli F, MacKie RM, Santinami M, Bufalino R, Morabito A. Effect of long-term adjuvant therapy with
interferon alpha-2a in patients with regional node metastases from cutaneous melanoma: a randomised trial. Lancet
2001;358(9285):866-9.

12 151 Hancock BW, Harris S, Wheatley K, Gore M. Adjuvant interferon-alpha in malignant melanoma: Current status.
Cancer Treat Rev 2000;26(2):81-9.

Leitlinienprogramm Onkologie, 2016 [2].
S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms; Version 2.0

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Ziel der S3-Leitlinie Melanom ist es, den onkologisch tatigen Arzten in der Praxis und Klinik
eine akzeptierte, evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die Auswahl sowie Durchflihrung von
geeigneten Maflinahmen zur Diagnostik und Therapie und Nachsorge des kutanen Melanoms
zur Verfiigung zu stellen.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Grundlage der Empfehlungen ist die Aufarbeitung der verfigbaren Evidenz nach den
Kriterien der evidenzbasierten Medizin, die Adaptierung vorhandener evidenzbasierter
internationaler Leitlinien, sowie, bei Fehlen einer Evidenzgrundlage, auf Basis guter
klinischer Praxis. Alle Empfehlungen wurden durch interdisziplindre Reprasentanten
bewertet und abgestimmt.

¢ Die Empfehlungen wurden auf Basis von Schllsselfragen erarbeitet, die zu Beginn im Kick-
off-Meeting durch die Mandatstrager konsentiert wurden.

e Nach Feststehen der Quell-Leitlinien wurde eine tabellarische Ubersicht mit den
Kernaussagen sowie der zugrundeliegenden Evidenz der Leitlinien in Bezug auf die vor
initialer Konferenz (1. Konsensuskonferenz) der Leitliniengruppe vorbereiteten
Schlisselfragen erstellt. Bei Ubereinstimmender Beantwortung der Schllsselfragen mit
ausreichend hoher Evidenz wurde eine Leitlinienadaptation geplant. Bei fehlender
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Ubereinstimmung wurde eine De-novo-Recherche, bei fehlender Evidenz eine
Beantwortung durch Konsens geplant.

e Bewertung der Literatur unter Verwendung etablierter Instrumente. Evidenzsynthese und
Formulierung der Empfehlungen im Anschluss im Konsensverfahren.

e Evidenzbasierte Empfehlungen: Angabe von Evidenzlevel (Qualitatsstufe der Evidenz)
sowie Empfehlungsgrad (Einbeziehung der klinischen Bewertung) und Konsensstarke.
Grundlage: Adaptation der Quell-Leitlinien oder De-novo-Recherche

e Konsensbasierte Empfehlungen: Ein kleinerer Anteil der Empfehlungen wurde nicht
evidenzbasiert durch Konsens beantwortet: Angabe von EK (Expertenkonsens) und
Konsensstarke, kein Evidenzlevel, kein ausgewiesener Empfehlungsgrad (A/B/0).

e Vergabe von Empfehlungsgraden durch die LL-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens (mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess)

e Statements: Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung. Verabschiedung entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens beruhend auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen.

e Expertenkonsens (EK): Statements/Empfehlungen, fur die eine Bearbeitung auf der
Grundlage von Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als
.Expertenkonsens” ausgewiesen (EK). Keine Verwendung von Symbolen oder
Buchstaben. Die Starke der Empfehlung druch Formulierungen (soll/sollte/kann)
entsprechend der Abstufung der GoR.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ De-novo Recherche im September-Oktober 2015 in: - Medline tber Pubmed, - Cochrane
Library (alle Datenbanken),- Embase uber Ovid
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LoE

Level Therapie/Pravention, Atiologie/Nebenwirkungen
la Systematischer Review (SR) (mit Homogenitat von randomisiert-kontrollierten
Studien (RCTs)
1b Einzelne RCT (mit engem Konfidenzintervall)
1c Alle oder keiner
2a SR (mit Homogenitiat) von Kohortenstudien
2b Einzelne Kohorten-Studie (eingeschlossen RCT mit schlechter Qualitat; z. B.
< 80 % Nachbeobachtungsrate)
2c Ergebnisforschung; Okologische Studien
3a SR (mit Homogenitat) von Fall-Kontroll-Studien
3b Einzelne Fall-Kontroll-Studie
4 Fall-Serie (und qualitative schlechte Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)
5 Expertenmeinung ohne kritische Analyse oder basiert auf physiologischer oder
experimenteller Forschung oder ,Grundprinzipien®
GoR
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll/soll nicht
B Empfehlung sollte/sollte nicht
0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Sonstige methodische Hinweise

¢ Die Gultigkeitsdauer der Leitlinie betragt maximal 5 Jahre.

e Es liegt bereits eine Revision der Leitlinie als Konsultationsfassung vom Oktober 2017 vor.
Da die Konsultationsphase am 30.11.2017 ablief wird zeitnah mit der Veréffentlichung der
Ergebnisse gerechnet.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Empfehlungen

Adjuvante Interferontherapie

3.79. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  Patientten im AJCC-2009-Tumorstadium IIB/C und IlIA-C soll eine adjuvante Interfe-
rontherapie angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [396-401]
Konsensstdrke: 82 %
3.81. Konsensbasierte Empfehlung 2013
EK Das individuelle Therapieschema sollte unter sorgfaltiger Abwagung von zu erwar-
tendem Benefit und mdglichen Nebenwirkungen und Einschrankungen der Lebens-
qualitat mit betroffenen Patienten diskutiert werden.
Konsensstarke: 82 %
3.82. Evidenzbasiertes Statement 2013

Level of Evidence  Pegyliertes Interferon verlingert das rezidivfreie Uberleben im Vergleich zu unbe-
2 b handelten Kontrollpatienten im Stadium IIl.

De-novo-Recherche: [404]

Konsensstarke: 90 %

3.84. Evidenzbasiertes Statement 2013

Level of Evidence  Patienten mit hohem Metastasierungsrisiko kénnen ausschlieRlich nachbeobachtet
.I a werden, sofern zuvor eine adjuvante Therapie mit IFN-alpha diskutiert wurde.

De-novo-Recherche: [396-401]

Konsensstarke: 95 %

Insgesamt wurden 15 randomisierte klinische Studien verdffentlicht, die Interferon-alpha
gegenuber Beobachtung verglichen haben.

In 2 Studien konnte ein Vorteil bezogen auf das Gesamtiberleben [407, 408], in 6 Studien ein
Vorteil bezogen auf das progressionsfreie Uberleben [402-404, 407-409] gezeigt werden.

Insgesamt liegen 6 systematische Reviews vor, die abhangig vom Publikationsdatum und
gewahlten Einschlusskriterien unterschiedliche Studien ausgewertet haben. In den aktuellen
Metaanalysen ergaben sich bei Berlcksichtigung aller, jedoch hinsichtlich eingeschlossener
Patientenpopulation und Dosierungsschemata sehr heterogenen Studien tbereinstimmend ein
signifikanter, wenn auch kleiner Vorteil fir das Gesamtiiberleben und ein signifikanter Vorteil
fur das progressionsfreie Uberleben [396, 398]. Fiir das Gesamtiiberleben wurde in der Arbeit
von Mocellin et al. ein Vorteil fir das relative Risiko von 11 % und eine ,number needed to
treat* von 29 Patienten [95 % CI 18-81 Patienten] berechnet. Dies enspricht einer absoluten
Risikoreduktion von 3,4 % [95 % CI 5,6—1,2 %] [398]
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Weder fir eine bestimmte Dosierung, Behandlungsdauer noch fir den Einsatz in
verschiedenen Tumorstadien konnte innerhalb der Metaanalysen eine statistisch signifikante
Uberlegenheit herausgearbeitet werden. [...]

Im Stadium 11l zeigte eine von drei Hochdosistherapiestudien eine signifikante Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens, und eine Studie in der initialen Auswertung ein
verbessertes Uberleben [408, 410, 411]. Fur die Niedrigdosistherapie im Stadium Il zeigte nur
eine von 6 Studien eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtuberlebens [387, 407, 410, 412-414]. Ein Einsatz der Hochdosistherapie im Stadium
IIB, llIC scheint trotz der hoheren Toxizitat gerechtfertigt. [...]

Unter Therapie mit Interferon treten dosisabhéngige Nebenwirkungen auf, die teils mit einer
erheblichen Einschréankung der Lebensqualitat der Patienten verbunden sind. Dies spiegelt
sich in hohen Abbruchraten wieder, die mit bis zu 31 % [404], bei den Niedrigdosisstudien mit
bis zu 15 % [414] berichtet werden. Bei bis zu 46 % der Patienten traten in der EORTC-
18952-Studie Grad-3- oder -4-Toxizitaten auf [417].

Haufige fur die Patienten splirbare Nebenwirkungen sind zu Beginn der Therapie grippeartige
Symptome, im Verlauf Fatigue, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie Depressionen. Sehr
haufig berichten Patienten von einer erhdhten Reizbarkeit unter Therapie

Zusammenfassend zeigen alle Studien zusammen bei einer Patientenzahl von tber 8000
einen kleinen, aber signifikanten Vorteil fur das Gesamtiberleben und einen signifikanten
Vorteil fiir das rezidivfreie Uberleben der mit Interferon-alpha behandelten Patienten. Bis jetzt
konnte fiir kein Interferonschema eine klare signifikante Uberlegenheit gegeniiber einem
anderen Interferonschema gezeigt werden. Bezlglich des Ansprechens von Patienten auf
eine adjuvante Interferontherapie in bestimmten Krankheitsstadien sind noch nicht geniigend
Daten fur eine Empfehlung vorhanden. Jedoch ist eine Interferonbehandlung unterhalb des
Stadiums [1IA nicht sinnvoll. Bei den behandelten Patienten ist mit Einbu3en der
Lebensqualitat durch Nebenwirkungen (unter einer Hochdosistherapie in hdherem MaR als
unter einer Niedrigdosistherapie) zu rechnen. Dies ist insbesondere in der adjuvanten
Situation relevant, da ein groRer Anteil der Patienten auch ohne Therapie rezidivfrei bleibt
bzw. trotz Interferon ein Rezidiv erleidet. Derzeit ist die adjuvante Interferontherapie fir
Melanompatienten mit héherem Rezidivrisiko jedoch die einzige zugelassene und wirksame
systemische Behandlung. Der Einsatz von Interferon-alpha soll deshalb mit den Patienten
besprochen und abgewogen werden.
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Adjuvante Radiotherapie nach Lymphadenektomie

3.69. Evidenzbasierte Empfehlung 2013

Empfehlungsgrad  Zur Verbesserung der Tumorkontrolle der Lymphknotenstation sollte eine postope-
rative adjuvante Radiotherapie bei Vorliegen mindestens eines der folgenden Krite-
B rien durchgefiihrt werden:

e 3 befallene Lymphknoten,
e Kapseldurchbruch,

e Lymphknotenmetastase > 3 cm.

Level of Evidence De-Novo-Recherche: [347-356]

1b

Konsensstarke: 100%

3.70. Konsensbasierte Empfehlung 2013

EK Zur Verbesserung der Tumorkontrolle der Lymphknotenstationen sollte nach Resek-
tion eines lymphogenen Rezidivs eine postoperative Bestrahlung durchgefiithrt wer-
den.

Konsensstarke: 100%

3.72. Evidenzbasiertes Statement 2013
:;FNE' of Evi- Ein positiver Einfluss einer postoperativen adjuvanten Radiotherapie des regionalen
ence

Lymphabflussgebietes auf die Uberlebenszeit ist bisher nicht belegt worden.

2b

De-novo-Recherche: [349, 350, 352-354, 357]

Konsensstarke: 100%

Zwei randomisierte kontrollierte Studien [349, 350] bestatigen sechs retrospektive
Kohortenstudien [347, 348, 351, 352, 354, 356] und zeigen eine signifikant hdhere
lokoregionale Kontrollrate fiir Patienten mit Lymphknotenmetastasen, die eine postoperative,
adjuvante Strahlentherapie der betroffenen Lymphknotenregion erhalten.

Zusammenfassend kann eine postoperative Strahlentherapie der Lymphknotenstation die
regionale Tumorkontrolle verbessern und sollte daher bei Vorliegen von Risikofaktoren
eingesetzt werden, um die Symptomfreiheit und damit verbunden die Lebensqualitat zu
verbessern. Eine Lebensverlangerung konnte durch eine postoperative Strahlentherapie nicht
gezeigt werden.

347. Agrawal, S., et al., The benefits of adjuvant radiation therapy after therapeutic lymphadenectomy for clinically
advanced, high-risk, lymph node-metastatic melanoma. Cancer, 2009. 115(24): p. 5836-44.

348. Bibault, J.E., et al., Adjuvant radiation therapy in metastatic lymph nodes from melanoma. Radiat Oncol, 2011.
6(Web Page): p. 12.

351. Gojkovic-Horvat, A., et al., Adjuvant radiotherapy for palpable melanoma metastases to the groin: when to irradiate?
Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2012. 83(1): p. 310-6.

352. Hamming-Vrieze, O., et al., Regional control of melanoma neck node metastasis after selective neck dissection with
or without adjuvant radiotherapy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 2009. 135(8): p. 795-800.
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356. Strojan, P., et al., Melanoma metastases to the neck nodes: role of adjuvant irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
2010. 77(4): p. 1039-45.

387. Kleeberg, U.R., et al., Final results of the EORTC 18871/DKG 80-1 randomised phase lll trial: rIFN-alpha 2b versus
rlIFN-gamma versus ISCADOR M (R) versus observation after surgery in melanoma patients with either high-risk primary
(thickness > 3 mm) or regional lymph node metastasis. European Journal of Cancer, 2004. 40(3): p. 390-402.

396. Garbe, C., et al., Systematic review of medical treatment in melanoma: current status and future prospects.
Oncologist, 2011. 16(1): p. 5-24.

398. Mocellin, S., et al., Interferon alpha adjuvant therapy in patients with high-risk melanoma: a systematic review and
meta-analysis. J Natl Cancer Inst, 2010. 102(7): p. 493-501.

402. Grob, J.J., et al., Randomised trial of interferon alpha-2a as adjuvant therapy in resected primary melanoma thicker
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