Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet:

Mammakarzinom, triple-negativ, hohes Rezidivrisiko,
neoadjuvante und adjuvante Therapie, Monotherapie oder
Kombination mit Chemotherapie)

Vom 15. Dezember 2022

Inhalt
1. [T 0 €Y= 00 4 o | T { TP 2
2. Eckpunkte der ENtSCREIdUNE ....cccuiieeiiieieiieirteniereeeereeeetenereaneeeesnesensessnsesssssessnnes 2
2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen
VergleiChStherapie....cccecieeeiiieeiiieeierieeierteeereeereeneereeseetesseeeassessnsessassesenssssnsesenssesens 3
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (Keytruda) gemaR
FAachinformation .......ooeoiiiiee e 3
2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie......ooveeeeiiiiiccciiieeeeeeecceeeee e 3
2.1.3  Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ........cccccccevvveveeniiieeennnee. 6
2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses........cccevieeeeeicivrveeeeeeeeeiennnnee, 16
2.15 Kurzfassung der BEWEITUNE........cciiviiieeiriiieeeeiieee s einee e s sireee s ssiae e e s sienee e e 17
2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden PatientengruppPen........cceeeeeeeeeerreniereenceeenerenneerenseseesseeeennesees 18
2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung .........cccceeiirieniiiiiennniinnens 19
P S B 11 =1 o111 1o 1Y {1 DO 19
2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in
einer Kombinationstherapie mit Pembrolizumab eingesetzt werden konnen ........ 26
3. Biirokratiekostenermittlung ........ccceeuciieiiieniiieniereeieieenereeneereeneerenerenseesensesennnesens 27

4, AV =Y =1 =1 = 1 F= 1 1 27



1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

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

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

5. Kosten der Therapie fiir 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 §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber 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 (Keytruda) wurde am 15. Februar 2017 erstmals in der GrolRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 19. Mai 2022 hat Keytruda 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 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 16. Juni 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Pembrolizumab
mit dem neuen Anwendungsgebiet (Keytruda ist in Kombination mit Chemotherapie zur
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neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder frithen triple-negativen Mammakarzinoms mit
hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 4. Oktober 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Pembrolizumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 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 Beriicksichtigung 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) gemaR
Fachinformation

Keytruda ist in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieRend nach
Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
frihen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen
angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.12.2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, triple-negativem Mammakarzinom oder triple-
negativem Mammakarzinom im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko; neoadjuvante und
adjuvante Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eine Chemotherapie nach arztlicher MaRgabe zur neoadjuvanten Behandlung gefolgt von
beobachtendem Abwarten nach Operation

L Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

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

Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss

das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

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

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet sind fur die neoadjuvante Behandlung neben
Pembrolizumab die Wirkstoffe Doxorubicin, Epirubicin, Mitoxantron und Vincristin
zugelassen. Fir die adjuvante Behandlung sind neben Pembrolizumab die Wirkstoffe
Cyclophosphamid, Docetaxel, Doxorubicin, Epirubicin, Fluorouracil, Methotrexat,
Paclitaxel, Vincristin und Olaparib zugelassen.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommt als nicht-medikamentdse Behandlung eine
Strahlentherapie in Betracht.

Fiir das geplante Anwendungsgebiet liegen folgende Beschliisse oder Richtlinien des G-
BA fiir Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen vor:

Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) — Methoden, welche von der
Erbringung zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen ausgeschlossen sind; in Kraft
getreten am 20. Marz 2019:

— Protonentherapie beim Mammakarzinom

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Wirkstoffe, die in
zulassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht verordnungsfahig
sind:

— Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Es liegen keine Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach & 35a SGB V vor.



zu 4.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet. Zu Fragen der Vergleichstherapie in
der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR § 35a Absatz 7 SGB V, die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der Leitlinien-
empfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend benannten
Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

GemaR der aktuellen S3-Leitlinie kann eine Chemotherapie, sofern indiziert, vor der
Operation (neoadjuvant) oder nach dieser (adjuvant) durchgefiihrt werden. Dabei wird
die neoadjuvante Behandlung bevorzugt empfohlen, sofern die gleiche systemische
Chemotherapie sowohl adjuvant wie neoadjuvant in Betracht gezogen wird. Zur
neoadjuvanten Behandlung des Mammakarzinoms werden gemaf aktuellen Leitlinien
grundsatzlich dieselben Chemotherapiekombinationen wie zur adjuvanten
Behandlung empfohlen.

Zur adjuvanten Behandlung des Mammakarzinoms ist dies standardmaRig eine Taxan-
und Anthrazyklin-basierte Chemotherapie. Diese kann sowohl sequentiell als auch
kombiniert erfolgen. In Meta-Analysen wurde gezeigt, dass die Zugabe einer Taxan-
basierten Chemotherapie zu einer Standard-Anthrazyklin-basierten Behandlung das
Gesamtiiberleben (overall survival, OS) sowie das krankheitsfreie Uberleben (disease
free survival, DFS) verbessert. Bei Anthrazyklin-haltigen Chemotherapieprotokollen
sollen kardiale Risiken in der Therapieentscheidung bericksichtigt werden.

Die Wirkstoffe Paclitaxel und Cyclophosphamid sind zwar fir die adjuvante Therapie,
jedoch nicht explizit fir die neoadjuvante Therapiesituation zugelassen sind, werden
jedoch in Leitlinien auch fiir die neoadjuvante Therapie empfohlen. Es besteht somit
eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und von den Leitlinien
empfohlenen bzw. in der Versorgung angewendeten medikament&dsen Therapien.

Vor diesem Hintergrund wird vom G-BA fir die neoadjuvante Behandlung als
zweckmaRige Vergleichstherapie eine Chemotherapie nach arztlicher Maligabe
bestimmt, fir die ein sequentielles oder kombiniertes Chemotherapieschema, welches
ein Taxan und ein Anthrazyklin enthalt, als ein geeigneter Komparator bestimmt wird.

Des Weiteren wird in den Leitlinien eine Dosierung fiir Paclitaxel von wochentlich 80
mg/m? empfohlen, welche jedoch von den Angaben in der Fachinformation zu
Paclitaxel abweicht (dreiwdchentliche Anwendung von 175 mg/m?).

Der Wirkstoff Carboplatin ist in dem vorliegenden Anwendungsgebiet weder fiir die
adjuvante noch fir die neoadjuvante Therapiesituation zugelassen. Zudem liegt keine
hoherwertige Evidenz fir die Behandlung mit Carboplatin im vorliegenden
Anwendungsgebiet vor.



Bei dem Wirkstoff Olaparib aus der Wirkstoffklasse der PARP-Inhibitoren handelt es
sich um eine neue Behandlungsoption fir die adjuvante Behandlung von erwachsenen
Patienten mit  Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen, die ein  HER2-negatives
Mammakarzinom im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko haben und zuvor mit
neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden. Bei dem Wirkstoff
Olaparib handelt es sich um eine neue Behandlungsoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Der Wirkstoff wurde erst vor kurzem zugelassen (Zulassung am
02.08.2022). Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse wird Olaparib fiir den vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Sofern die Taxan- und Anthrazyklin-basierte Chemotherapie bereits in der
neoadjuvanten Therapiesituation erfolgt ist, besteht nach den Leitlinien keine
Empfehlung fiir eine weitergehende, regelhafte antineoplastische Therapie in der
postoperativen, adjuvanten Therapiesituation. Daher wird das beobachtende
Abwarten als Vergleichstherapie fiir die adjuvante Behandlung im vorliegenden
Anwendungsgebiet bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO gekniipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pembrolizumab wie folgt bewertet:

a) Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(heoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)

Fiir Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab Monotherapie (adjuvant) zur Behandlung von
Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem, triple-negativem Mammakarzinom oder triple-
negativem Mammakarzinom im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko, liegt Anhaltspunkt fir
einen geringen Zusatznutzen vor.

b) Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen Chemotherapie als Paclitaxel und
Carboplatin _gefolgt von Pembrolizumab in  Kombination mit einer anderen
Chemotherapie als Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und
Pembrolizumab (adjuvant)

Fir Pembrolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie aufler Paclitaxel und
Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie auller
Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab
(adjuvant) zur Behandlung von Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem, triple-negativem
Mammakarzinom oder triple-negativem Mammakarzinom im Frihstadium mit hohem
Rezidivrisiko, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.



Begriindung:

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens hat der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die
Ergebnisse der noch laufenden, doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie
KEYNOTE 522 vorgelegt, in der Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie zur
neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung gegentiber Placebo in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlielend nach Operation Placebo zur adjuvanten Behandlung verglichen wird.

In die Studie eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder frilhem, nicht metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom
(TNBC) mit hohem Rezidivrisiko, die keine vorherige Behandlung in diesem TNBC-Stadium
erhalten hatten. Insgesamt wurden 1174 Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 entweder zu einer Behandlung mit Pembrolizumab +
Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) (N = 784) oder zu einer
Behandlung mit Placebo + Chemotherapie (neoadjuvant) gefolgt von Placebo (adjuvant) (N =
390) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Nodalstatus (positiv vs.
negativ), TumorgroRe (T1/T2 vs. T3/T4) und Carboplatin-Therapieschema (alle 3 Wochen vs.
einmal wochentlich).

Bedingt durch die Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie werden nur die
Wirkstoffe Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid als neoadjuvante Chemotherapie im Kontroll- als auch im Interventionsarm
betrachtet. Fir den Interventionsarm liegen daher keine Daten fiir die Kombination von
Pembrolizumab mit weiteren Chemotherapie-Kombinationspartnern vor.

Die neoadjuvante Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie gefolgt
von der adjuvanten Behandlung mit Pembrolizumab als Monotherapie im Interventionsarm
entsprach den Vorgaben der Fachinformation. Die neoadjuvante Behandlung mit der
Chemotherapie erfolgte in beiden Studienarmen zunédchst in 4 Zyklen a 3 Wochen mit
Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von weiteren 4 Zyklen a 3 Wochen mit Doxorubicin oder
Epirubicin + Cyclophosphamid.

Waéhrend fir den Interventionsarm der Studie KEYNOTE 522 aufgrund der Zulassung von
Pembrolizumab davon auszugehen ist, dass die in der neoadjuvanten Phase in diesem Arm
eingesetzte Therapie aus Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie insgesamt
zugelassen ist, trifft dies fur den Kontrollarm allerdings nicht zu. Das im Kontrollarm
eingesetzte Chemotherapieschema enthielt Carboplatin, das in der vorliegenden Indikation
nicht zugelassen ist. Zudem wurden weitere Wirkstoffe in der Chemotherapie eingesetzt, die
fir die neoadjuvante Behandlung nicht explizit zugelassen sind.

Die derzeit noch laufende Studie KEYNOTE 522 wird an 177 Studienzentren in Asien,
Australien, Europa, Nordamerika und Stidamerika durchgefiihrt. Ko-primare Endpunkte der
Studie KEYNOTE 522 sind die pathologische Komplettremission (pCR) und das ereignisfreie
Uberleben (EFS). Patientenrelevante sekundidre Endpunkte umfassen Endpunkte der
Kategorien Mortalitat, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte
Ereignisse (UE).



Zur Verwertbarkeit der im Dossier vorgelegten Studienergebnisse

Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung liegen insgesamt 5 praspezifizierte Datenschnitte vor.
Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Ergebnisse zum 4. Datenschnitt vom
23.03.2021 vorgelegt. Aus einem separaten Dokument, das der pharmazeutische
Unternehmer als Hinweis fir den Studienbericht des 4. Datenschnitts Gbermittelt hat, geht
hervor, dass die Nullhypothese fiir das ereignisfreie Uberleben (EFS) bereits mit dem 4.
Datenschnitt abgelehnt werden konnte und daher zum 5. Datenschnitt — anders als
urspriinglich geplant — das primare Ziel die Auswertung des Gesamtiiberlebens war.

Zum 5. Datenschnitt vom 23.03.2022 hat der pharmazeutische Unternehmer im Dossier
jedoch keine Auswertungen vorgelegt. Als Begrindung fihrt er an, dass die
Signifikanzschwelle fir das Gesamtiiberleben nicht unterschritten wurde. Laut des separaten
Hinweisdokuments zum Studienbericht hat ein externes Data Monitoring Committee (eDMC)
die Ergebnisse des 5. Datenschnitts zur Wirksamkeit und Sicherheit am 23.05.2022
begutachtet. Das eDMC habe empfohlen, die Studie verblindet weiterzufiihren bis die
Nullhypothese fiir das Gesamtiiberleben abgelehnt werden kénne.

Vom IQWiG wurde der Verzicht auf die Darstellung der Ergebnisse des 5. Datenschnitts als
nicht sachgerecht beurteilt. Die vom pharmazeutischen Unternehmer hierfiir angefihrte
Begriindung einer nicht erreichten Signifikanzschwelle fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben im
5. Datenschnitt sei nicht stichhaltig. Auch der im Hinweisdokument der zum Studienbericht
genannte Punkt, die Studie verblindet weiterzufiihren, sei nicht verstandlich, da es bereits
veroffentlichte Auswertungen fir alle Endpunkte, also auch zum Gesamtiiberleben, fiir den
vorherigen 4. Datenschnitt gibt.

Grundsatzlich sind gemaR Dossiervorlage fir alle der fur die Nutzenbewertung relevanten
Datenschnitte vollstandige Auswertungen fir alle erhobenen patientenrelevanten Endpunkte
durchzufiihren und vorzulegen. Laut IQWiG liegen solche Auswertungen zum 5. Datenschnitt
gemalk den Angaben in dem separaten Hinweisdokument bereits vor. Daraus resultierend hat
das IQWiG das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers als inhaltlich unvollstandig
bewertet, jedoch dennoch zur Nutzenbewertung die Ergebnisse des 4. Datenschnittes
herangezogen, da in der vorliegenden Datensituation nicht angenommen wird, dass sich im 5.
Datenschnitt relevant unterschiedliche Ergebnisse ergeben.

Vom G-BA wird das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers kritisch gesehen. Da
jedoch laut IQWIiG fir den 5. Datenschnitt gegeniiber dem 4. Datenschnitt insgesamt keine
relevant unterschiedlichen Ergebnisse erwartet werden und in Bezug auf das
Gesamtiiberleben davon ausgegangen werden kann, dass die Signifikanzschwelle nicht
unterschritten worden ist, werden dennoch die Ergebnisse des 4. Datenschnitts vom
23.03.2021 fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Limitation der Studie KEYNOTE 522

Die vorliegende Zulassung basiert auf der neoadjuvanten Kombinationstherapie von
Pembrolizumab mit einer Chemotherapie. Die Chemotherapie wird hierbei nicht naher
prazisiert und das zugelassene Anwendungsgebiet schrankt auch nicht auf die in der Studie
KEYNOTE 522 eingesetzten Chemotherapeutika Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid ein.?

2 Keytruda - European Public Assessement Report (EPAR) - EMEA/H/C/003820/11/0110;

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-003820-ii-0110-epar-assessment-report-
variation_en.pdf



Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier fiir die Nutzenbewertung die pivotale
Studie KEYNOTE 522 vor, in der Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin
gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und einer Monotherapie mit Pembrolizumab (adjuvant)
untersucht wird. Weitere Chemotherapie-Kombinationspartner werden in der Studie nicht
untersucht.

Hinsichtlich der Mdglichkeit der Kombination mit einer anderen Chemotherapie, als die in der
Studie KEYNOTE 522 angewendete, fiihrt die EMA im EPAR aus, dass es sich bei einem
Anthrazyklin-basierten Regime gefolgt von einem Taxan-basierten Regime um die bevorzugte
Therapie im Anwendungsgebiet handelt und der Einsatz von Carboplatin eine
Behandlungsoption zur Behandlung des triple-negativen Mammakarzinoms sei. Mogliche
weitere Chemotherapie-Kombinationspartner konkret fir die Behandlung mit Pembrolizumab
werden im EPAR jedoch nicht benannt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde von den klinischen Stellungnehmern
ebenfalls dargelegt, dass es sich bei der in der Studie verwendeten
Chemotherapiekombination um einen Behandlungsstandard im Anwendungsgebiet handelt.
Hinsichtlich weiterer moglicher Chemotherapie-Kombinationspartner wurden keine weiteren
Wirkstoffe benannt.

Somit wurden vom pharmazeutischen Unternehmer fir die Nutzenbewertung allein fur
Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in
Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und
Pembrolizumab (adjuvant) Daten vorgelegt. Die Formulierung des Anwendungsgebiets
schlieBt jedoch nicht aus, dass Pembrolizumab in Kombination weiteren
Chemotherapieoptionen angewendet werden kann. Neben dem vom pharmazeutischen
Unternehmer in der Studie angewendeten Anthrazyklin- und Taxan-basierten
Chemotherapieregime werden in den Leitlinien weitere Anthrazyklin- und/oder Taxan-
basierte Chemotherapieregimes empfohlen.

Im Unterschied zur Fragestellung der Zulassung, bei der das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
bewertet wird, ist flir die Fragestellung der Nutzenbewertung zu beurteilen, inwieweit in
Bezug auf die vorliegenden patientenrelevanten therapeutischen Effekte eine Extrapolation
auf weitere Chemotherapie-Kombinationspartner vorgenommen werden konnte.

Als Chemotherapie kdnnen auch Variationen im Behandlungsregime in Bezug auf die
Chemotherapie in Betracht kommen. Hinsichtlich der Wirkung in Kombination mit
Pembrolizumab bzw. mit Wirkstoffen aus der Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren wurde
bislang nur eine bestimmte Auswahl an Chemotherapie-Kombinationspartner in Phase 3-
Studien im vorliegenden Anwendungsgebiet untersucht (Paclitaxel und Carboplatin gefolgt
von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid).

Aus dem vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren liegen keine entsprechend
aussagekraftigen Daten und auch keine Erkenntnisse nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Kenntnisse vor, die mit hinreichender Sicherheit annehmen lassen konnten,
dass die vorliegenden Ergebnisse zu patientenrelevanten therapeutischen Effekte auf weitere
Chemotherapie-Kombinationspartner Gibertragbar seien.

Dies fuhrt in der vorliegenden Bewertung des G-BA im Ergebnis zu entsprechend
unterschiedlichen Aussagen zum AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens zum
einen flir Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant), und zum anderen fiir Pembrolizumab in
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Kombination mit einer anderen Chemotherapie als Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen Chemotherapie als Doxorubicin oder
Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant).

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der Wirkstoff Carboplatin ist in dem vorliegenden Anwendungsgebiet weder flr die adjuvante
noch fur die neoadjuvante Therapiesituation zugelassen. Von der European Medicines Agency
(EMA) sowie in den Leitlinien wird der Einsatz von Carboplatin kontrovers diskutiert, da sich
bei der Carboplatin-Gabe zwar eine erhéhte Rate an pathologischen Remissionen (pCR) zeige,
allerdings ohne eine konsistente Verbesserung des Gesamtiiberlebens und zudem auf Kosten
einer schlechteren hamatologischen Toxizitat.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der klinischen Experten dargelegt,
dass der Einsatz von Carboplatin aus klinischer Sicht fiir die Patientinnen und Patientinnen
einen deutlichen Mehrwert habe und den Therapiestandard, insbesondere in der kurativen
Situation der jingeren Hochrisikogruppe, darstelle.

Der Wirkstoff Paclitaxel ist lediglich fiir die adjuvante Therapiesituation zugelassen. Dariiber
hinaus bestehen Unsicherheiten bei der Dosierung und der Frequenz der Gabe von Paclitaxel:
Die in der Studie eingesetzten Dosierung von 80 mg/m? KOF bei wéchentlicher Gabe weicht
von der in der Fachinformation abgebildeten Dosierung von 175 mg/m? Kérperoberfliche
(KOF) alle 3 Wochen ab.

Hinsichtlich der Gabe von Paclitaxel in der neoadjuvanten Therapiesituation wird in den
Leitlinien wird empfohlen, dass — sofern eine postoperative, adjuvante Therapie indiziert ist —
diese bevorzugt neoadjuvant eingesetzt werden sollte. Bezuglich der eingesetzten Dosierung
gibt es in den Leitlinien keine einheitlichen Empfehlungen.

Die klinischen Experten haben diesbeziglich im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
dargelegt, dass die wodchentliche Gabe bei geringerer Dosierung den aktuellen
Behandlungsstandard darstellt, da die Effektivitdt etwas hoher sei als bei einer Gabe auf
dreiwdchentlicher Basis.

Insgesamt verweisen die klinischen Stellungnehmer darauf, dass die in der Studie
angewendete Chemotherapiekombination einen Therapiestandard im Anwendungsgebiet
darstellt.

Der G-BA sieht in der besonderen Therapie- und Versorgungsituation im vorliegenden
Anwendungsgebiet und unter Wirdigung entsprechender Stellungnahmen von medizinischen
Sachverstandigen im vorliegenden Verfahren einen hinreichenden medizinischen Sachgrund,
der es trotz verbleibender, relevanter Unsicherheiten rechtfertigt, Carboplatin und Paclitaxel
als hinreichend geeignete Komparatoren fir die Nutzenbewertung heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kinftig an den in den Bestimmungen zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des
G-BA) festgelegten Grundsatzen festhalt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO
festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung
herangezogenen klinischen Studie zulassungskonform eingesetzt wird.

Soweit die in dieser Studie als Komparatoren eingesetzten Wirkstoffe Carboplatin und
Paclitaxel nicht zulassungskonform angewendet worden sind, konnen daraus keine
Schlussfolgerungen Uber deren ZweckmaRigkeit in der zulassungsiiberschreitenden
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Anwendungsform in der Regelversorgung von Versicherten in der GKV abgeleitet werden. Eine
solche Bewertung bliebe der Entscheidung nach § 35c SGB V vorbehalten.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

a) Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(heoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben wurde in der Studie KEYNOTE 522 definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum Tod, unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Zum Zeitpunkt des 4. Datenschnitts waren 80 Patienten
(10,2 %) im Interventionsarm und 55 Patienten (14,1 %) im Vergleichsarm verstorben.

Morbiditat
Rezidive (Rezidivrate und ereignisfreies Uberleben)

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden mit einem
kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist
grundsatzlich patientenrelevant. In Bezug darauf ist die Aussagekraft des Endpunktes davon
abhangig, inwieweit die gewahlten Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern der
potentiellen Heilung durch den vorliegenden kurativen Therapieansatz hinreichend
abzubilden.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Rezidive sowohl mit dem Endpunkt
Rezidivrate als auch mit dem Endpunkt ereignisfreies Uberleben betrachtet. Beide
Auswertungen umfassen jeweils die folgenden Ereignisse:

— lokale Progression, die eine definitive Operation verhindert
— lokale Progression, die eine Operation verhindert

— positiver Resektionsrand bei der letzten Operation

— Lokalrezidiv

— Fernrezidiv

— Fernmetastasen

— zweiter primarer Tumor

— Tod unabhangig von der Ursache

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist diese Operationalisierung geeignet ein Scheitern der
potentiellen Heilung durch den kurativen Therapieansatz abzubilden.

Sowohl in der Rezidivrate als auch fiir das ereignisfreie Uberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie
(neoadjuvant gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

In der Betrachtung beider Endpunkte wird insgesamt ein relevanter Vorteil hinsichtlich der
Vermeidung von Rezidiven fir Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin
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gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) festgestellt.

Pathologische Komplettremission (pCR)

Der Endpunkt pathologische Komplettremission (ypTO/Tis ypNO) ist einer der beiden co-
primdaren Endpunkte in der Studie KEYNOTE 522 und wurde in der Studie definiert als der
Anteil der Patienten, bei denen keine invasiven Tumorzellen im Resektat aus der Brust und
den regionalen Lymphknoten nachgewiesen werden.

Fir den Endpunkt pathologische Komplettremission zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvant)
gefolgt von Pembrolizumab (adjuvant) gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Aus der S3-Leitlinie sowie aus den Stellungnahmen der klinischen Experten geht zwar hervor,
dass im Falle einer pathologischen Komplettremission von einer sehr giinstigen
Langzeitprognose ausgegangen werden kann, jedoch gibt es bisher keine belastbaren Daten
auf Studienebene, die zeigen, dass Unterschiede beziiglich der pCR-Rate zwischen den
Studienarmen auch Unterschiede hinsichtlich des ereignisfreien Uberlebens bzw. des
Gesamtiiberlebens zuverldssig vorhersagen. Insgesamt stellt die pCR derzeit keinen validen
Surrogatendpunkt fir patientenrelevante Endpunkte dar. Der pharmazeutische Unternehmer
hat im Dossier auch keine Nachweise fiir eine Validierung des Surrogatendpunkts vorgelegt.

Die Ergebnisse werden daher nur erganzend dargestellt.

Brusterhaltende Operation (BCS)

Der Endpunkt Brusterhaltende Operation (BCS) ist in der Studie KEYNOTE 522 definiert als
Rate derjenigen Patienten, die brusterhaltend operiert werden konnten.

Fir den Endpunkt Brusterhaltende Operation zeigt kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Symptomatik und Gesundheitszustand

In der Studie KEYNOTE 522 wurde der Endpunkt Symptomatik mittels des EORTC QLQ-C30 und
des EORTC QLQ-BR23 erhoben. Der Gesundheitszustand wurde in der Studie KEYNOTE 522
mittels der EQ-5D Visuellen Analogskala (VAS) erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legte im Dossier jeweils separate Auswertungen mittels
contrained Longitutinal Data Analysis (cLDA) fir die neoadjuvante und die adjuvante
Behandlungsphase vor und stellte die Ergebnisse der Veranderung zu Baseline der jeweiligen
Behandlungsphase sowie die Mittelwertsdifferenzen zwischen den Studienarmen dar.
Zusatzlich wurden fir jede Skala die Werte fir bestimmte Zeitpunkte im Studienverlauf
deskriptiv berichtet. Auswertungen Uber den gesamten Studienverlauf hatte der
pharmazeutische Unternehmer nicht vorgelegt. Die getrennte Auswertung der neoadjuvanten
und der adjuvanten Behandlungsphase ist jedoch nicht sachgerecht, da nur ein stark
reduzierter, zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlicher Anteil an Patientinnen und
Patienten der ITT-Population in die Auswertung der adjuvanten Behandlungsphase einging.
Dieser Anteil stellt eine durch die neoadjuvante Behandlung selektierte Teilpopulation dar,
sodass nicht mehr von einem randomisierten Vergleich ausgegangen werden kann. Eine
alleinige Betrachtung der neoadjuvanten Behandlungsphase wird fir die Ableitung des
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Zusatznutzens nicht als sinnvoll erachtet, da keine Aussage liber den gesamten zugelassenen
Behandlungszeitraum maoglich ist.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen mittels contrained Longitutinal Data Analysis (cLDA) tiber den Studienverlauf
Uber beide Behandlungsphasen der Studie KEYNOTE 522 vorgelegt.

Die vorgelegten Analysen umfassen den Vergleich von Beginn der neoadjuvanten
Behandlungsphase bis Woche 24 der adjuvanten Behandlungsphase. Daher kénnen aus den
vorgelegten Daten lediglich Aussagen lber ca. 1 Jahr Behandlungsdauer und nicht tGber den
gesamten Studienverlauf bis 2 Jahre nach Randomisierung getroffen werden.

Die vorgelegten Daten sind aus Sicht des IQWiG nicht interpretierbar. Grund hierfir sind die
insgesamt stark sinkenden Ricklaufquoten der Fragebogen im Beobachtungsverlauf (zu
Woche 24 der adjuvanten Behandlungsphase lediglich ca. 57 % im Interventionsarm bzw. 64
% im Kontrollarm). Insbesondere das Absinken der Riicklaufquoten zwischen der letzten Visite
unter neoadjuvanter Behandlung (ca. 79 % im Interventionsarm bzw. 81 % im Kontrollarm)
und der ersten Visite unter adjuvanter Behandlung (ca. 64 % im Interventionsarm bzw. 74 %
im Kontrollarm) ist von besonderer Relevanz.

Fiir die Endpunkte Symptomatik und Gesundheitszustand liegen somit insgesamt keine
bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassend liegt in der Endpunktkategorie Morbiditat ein Vorteil von Pembrolizumab
in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit
Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab
(adjuvant) hinsichtlich der Vermeidung von Rezidiven vor. Hinsichtlich dem Endpunkt
Brusterhaltende Operation (BCS) zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die Endpunkte Symptomatik und
Gesundheitszustand liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BR23

Der pharmazeutische Unternehmer legte im Dossier — wie oben fir den Endpunkt
Symptomatik dargelegt — jeweils separate Auswertungen mittels contrained Longitutinal Data
Analysis (cLDA) fiir die neoadjuvante und die adjuvante Behandlungsphase vor und stellte die
Ergebnisse der Verdanderung zu Baseline der jeweiligen Behandlungsphase sowie die
Mittelwertsdifferenzen zwischen den Studienarmen dar. Zuséatzlich wurden fir jede Skala die
Werte fir bestimmte Zeitpunkte im Studienverlauf deskriptiv berichtet. Auswertungen tber
den gesamten Studienverlauf hatte der pharmazeutische Unternehmer nicht vorgelegt. Eine
getrennte Auswertung der neoadjuvanten und der adjuvanten Behandlungsphase ist jedoch
— wie oben beschrieben — nicht sachgerecht.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer
Auswertungen mittels contrained Longitutinal Data Analysis (cLDA) tber den Studienverlauf
Uber beide Behandlungsphasen der Studie KEYNOTE 522 vorgelegt.

Die vorgelegten Analysen umfassen — wie oben fiir die Endpunkte Symptomatik und
Gesundheitszustand dargelegt — den Vergleich von Beginn der neoadjuvanten
Behandlungsphase bis Woche 24 der adjuvanten Behandlungsphase. Daher kbnnen aus den
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vorgelegten Daten lediglich Aussagen (ber ca. 1 Jahr Behandlungsdauer und nicht tGber den
gesamten Studienverlauf bis 2 Jahre nach Randomisierung getroffen werden.

Die hier vorgelegten Daten sind aus Sicht des IQWiG aus denselben Griinden wie oben fir die
Endpunkte Symptomatik und Gesundheitszustand dargelegt nicht interpretierbar.

Fiir den Endpunkt Lebensqualitat liegen somit insgesamt keine bewertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

In der Studie KEYNOTE 522 trat im Interventionsarm bei 99,2 % und im Vergleichsarm bei 100
% der pramenopausalen Patientinnen ein unerwiinschtes Ereignis auf. Die Ergebnisse werden
nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen UE

Fiir die Endpunkte SUE, schwere UE und Abbruch wegen UE zeigte sich jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil fiir Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin
gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3)

Fiir den Endpunkt schwere unerwiinschte Ereignisse (UE) zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Flr spezifischen UE immunvermittelte SUEs, immunvermittelte schwere UEs, Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (SUEs), Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (SUEs), Endokrine Erkrankungen (schwere UEs), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (schwere UEs), Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (schwere UEs), Leber- und Gallenerkrankungen (schwere UEs) sowie
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Pembrolizumab in Kombination mit
Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder
Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zusammenfassend lasst sich aufgrund der Nachteile bei den Endpunkten SUE und Abbruch
wegen UE insgesamt ein Nachteil bei den Nebenwirkungen fiir die Behandlung mit
Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab in
Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant) und
Pembrolizumab (adjuvant) feststellen. Hinsichtlich der spezifischen unerwiinschten Ereignisse
liegen im Detail Nachteile von Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin
gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) vor.
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Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin
gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen, triple-negativen = Mammakarzinoms oder des triple-negativen
Mammakarzinoms im Frihstadium mit hohem Rezidivrisiko liegen Ergebnisse aus der noch
laufenden, doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie KEYNOTE 522 zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitdt zeigt sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

In der Kategorie Morbiditat zeigt sich in der Betrachtung der Rezidive, operationalisiert (iber
die Rezidivrate und das ereignisfreie Uberleben, ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant).

Fiir die Endpunkte Symptomatik und Gesundheitszustand liegen keine bewertbaren Daten
vor.

Fiir die Kategorie Lebensqualitdt liegen ebenfalls keine bewertbaren Daten vor.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigen sich statistisch signifikante Nachteile bei den
Endpunkten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen UE fir die
Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) und im Detail auch bei den spezifischen UE.

In der Gesamtbetrachtung stehen dem relevanten Vorteil hinsichtlich der Vermeidung von
Rezidiven Nachteile bei den Nebenwirkungen gegeniliber. Die Nachteile bei den
Nebenwirkungen werden vor dem Hintergrund gewichtet, dass die Vermeidung von Rezidiven
ein essentielles Therapieziel in der vorliegenden kurativen Therapiesituation darstellt.

Der G-BA kommt in einer Abwagungsentscheidung zu dem Ergebnis, dass der Vorteil fiir den
Endpunkte Rezidive gegeniliber den Nachteilen bei den Nebenwirkungen Uberwiegt und
insgesamt eine moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens vorliegt. Fir Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin gefolgt
von Pembrolizumab in Kombination mit Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) wird im Vergleich zu einer Behandlung mit
Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und beobachtendem Abwarten (adjuvant) in der Behandlung des lokal
fortgeschrittenen, triple-negativen Mammakarzinoms oder triple-negativen
Mammakarzinoms im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko somit ein geringer Zusatznutzen
festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Bei der zugrundeliegenden Studie KEYNOTE 522 handelt es sich um eine doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte Studie.

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotential fiir die Studie KEYNOTE 522 wird auf
Studienebene als niedrig eingestuft.
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Insgesamt ist die Aussagesicherheit der Ergebnisse dennoch tbergreifend herabgesetzt. Dies
ergibt sich daraus, dass eine Platin-basierte Chemotherapie aufgrund der hdoheren
hamatologischen Toxizitdt nicht fir alle Patientinnen und Patienten eine geeignete
Behandlung darstellt. Zudem sind Arzneimittel mit einem Platin-Wirkstoff, wie der in der
Studie KEYNOTE 522 in Kombination mit Pembrolizumab angewandte Wirkstoff Carboplatin,
weder fir die adjuvante noch fir die neoadjuvante Therapie des Mammakarzinoms
zugelassen. GemaR dem vorliegenden Anwendungsgebiet von Pembrolizumab waren auch
weitere Chemotherapiekombinationen - darunter auch Platin-freie
Chemotherapiekombinationen — méglich.

Somit wird die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen insgesamt in die
Kategorie Anhaltspunkt eingestuft.

b) Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen Chemotherapie als Paclitaxel und
Carboplatin _gefolgt von Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen
Chemotherapie als Doxorubicin oder Epirubicin und Cyclophosphamid (neoadjuvant)
und Pembrolizumab (adjuvant)

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des vorliegenden Beschlusses zur Nutzenbewertung von
Pembrolizumab findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V. Danach kann der
G-BA die Geltung des Beschlusses liber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a
Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Die vorliegenden Ergebnisse zum Gesamtiiberleben basieren auf dem 4. Datenschnitt vom
23.03.2021 der KEYNOTE 522. Weitere Interimsanalysen waren etwa 5 Jahre nach der
Randomisierung der ersten Patientin oder dem ersten Patienten, sowie ein Jahr nach dem 5.
Datenschnitt und ein Jahr nach dem 6. Datenschnitt geplant. Die finale Analyse zum
ereignisfreien Uberleben ist nach 327 Ereignissen, es sei denn, die Studie wird vorzeitig
abgebrochen, geplant. Die Interimsanalysen sowie die finale Analyse waren urspriinglich als
Auswertungen des Endpunktes ereignisfreien Uberleben geplant. Jedoch geht aus den
Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers hervor, dass nach dem 4. Datenschnitt keine
weitere konfirmatorische Testung auf das ereignisfreie Uberleben, sondern eine
konfirmatorische Testung des Gesamtiberlebens erfolgt, da mit dem 4. Datenschnitt die
Nullhypothese fiir das ereignisfreie Uberleben abgelehnt werden konnte.

Da weitere klinische Daten aus der Studie KEYNOTE 522 erwartet werden, die fiir die
Bewertung des Nutzens des Arzneimittels relevant sein kdnnen, ist es gerechtfertigt die
Geltungsdauer des vorliegenden Beschlusses zeitlich zu befristen.
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Auflagen der Befristung:

Fiir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier die Ergebnisse zu allen
patientenrelevanten Endpunkten aus der Studie KEYNOTE 522 zum 7. Datenschnitt geplant
zum 23. Mérz 2024 vorgelegt werden.

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

Eine Abdnderung der Frist kann grundsatzlich gewdahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Pembrolizumab erneut, wenn die Frist abgelaufen
ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-
BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Pembrolizumab im Verhiltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel
§ 8 Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig eingereicht, kann der G-BA die
Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Pembrolizumab aus anderen
Grinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2bis 4 VerfO) zu einem fritheren Zeitpunkt durchgefiihrt
werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Pembrolizumab + Chemotherapie zur neoadjuvanten
und anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung. Das hier
bewertete Anwendungsgebiet lautet:

Keytruda ist in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieend nach
Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
frihen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen
angezeigt.

Da der Bewertung allein Daten aus der Studie KEYNOTE 522 fiir Pembrolizumab + Paclitaxel +
Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab + Doxorubicin oder Epirubicin + Cyclophosphamid
(neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant) vorliegen, jedoch nicht in Kombination mit
einer anderen Chemotherapie, werden diesbezlglich getrennte Aussagen zum Zusatznutzen
vorgenommen:

a) Pembrolizumab + Paclitaxel + Carboplatin _gefolgt von Pembrolizumab +
Doxorubicin/Epirubicin + Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab

(adjuvant)

b) Pembrolizumab + andere Chemotherapie als Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von
Pembrolizumab + andere Chemotherapie als Doxorubicin oder Epirubicin +
Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)

Bewertung des Zusatznutzens fir a)

Beim Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.
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In der Betrachtung der Rezidive, operationalisiert liber die Rezidivrate und das ereignisfreie
Uberleben, zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fliir Patientinnen und Patienten,
welche im Interventionsarm behandelt wurden.

Fiir die Endpunkte Symptomatik und Gesundheitszustand liegen keine bewertbaren Daten
vor.

Fir die Kategorie Lebensqualitat liegen ebenfalls keine bewertbaren Daten vor.

Dem relevanten Vorteil bei den Rezidiven stehen in der Kategorie Nebenwirkungen Nachteile
der Interventionsbehandlung insbesondere bei den Endpunkten schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen UE gegeniiber, die jedoch die Vorteile bei
den Rezidiven vor dem Hintergrund der essentiellen Bedeutung der Vermeidung von
Rezidiven in der kurativen Therapiesituation nicht grundsatzlich infrage stellen.

Die Aussagesicherheit wird insgesamt als Anhaltspunkt eingestuft. Dies ergibt sich daraus,
dass eine platin-basierte Chemotherapie nicht fiir alle Patientinnen und Patienten eine
geeignete Behandlung darstellt. Zudem sind Arzneimittel mit einem Platin-Wirkstoff fur die
vorliegende Therapiesituation nicht zugelassen. GemaR dem vorliegenden Anwendungsgebiet
waren auch weitere Chemotherapiekombinationen maéglich.

In der Gesamtschau wird daher ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von Pembrolizumab +
Doxorubicin/Epirubicin + Cyclophosphamid (neoadjuvant) und Pembrolizumab (adjuvant)
festgestellt.

Der Beschluss ist fur diese Patientengruppe bis zum 01.10.2024 befristet, da weitere klinische
Daten aus der Studie KEYNOTE 522 erwartet werden.

Bewertung des Zusatznutzens fur b)

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdoglichen. Ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Der Beschluss ist fir diese Patientengruppe bis zum 01.10.2024 befristet.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

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

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschatzte Anzahl an Patientinnen
und Patienten ist jedoch mit Unsicherheiten behaftet. So bestehen unter anderem
Unsicherheiten aufgrund der unklaren Anzahl unberiicksichtigter Patientinnen und Patienten
mit neu auftretendem Lokalrezidiv und bei den Anteilswerten fiir das lokal fortgeschrittene
oder frihe Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko sowie bei dem Anteilswert fiir das triple-
negative Mammakarzinom, der sich gegebenenfalls auf die Patientinnen aullerhalb des
Anwendungsgebiets beziehen kann.
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2.3 Anforderungen an eine qualitadtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Keytruda
(Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 1. Juli 2022):

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

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Pembrolizumab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom erfahrene Facharztinnen und
Fachdrzte flir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachdrztinnen und
Facharzte fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
fir medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu
stellen. Das Schulungsmaterial enthélt insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den unter
Pembrolizumab potenziell auftretenden immunvermittelten Nebenwirkungen sowie zu
infusionsbedingten Reaktionen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2022).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Das dargestellte Therapieschema entspricht dem in der Zulassungsstudie des betrachteten
Anwendungsgebietes verwendeten Schema. Die entsprechenden Dosierungsangaben wurden
Modul 3 des Nutzenbewertungsdossiers und der Fachinformation, Abschnitt 5.1, des
pharmazeutischen Unternehmers entnommen.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflaiche (KOF)
wurden die durchschnittlichen KorpermaBe erwachsener Frauen zugrunde gelegt
(durchschnittliche KérpergréRe: 1,66 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 68,7 kg)3. Hieraus
berechnet sich eine Kérperoberfliche von 1,76 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).

3 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevolkerung (2017), www.gbe-bund.de
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Fiir die Berechnung der AUC-Dosierungsangaben von Carboplatin wurden zusatzlich das
mittlere Alter von Frauen in Deutschland von 44,5 Jahren?, ein Geschlechterfaktor von Frauen
von 0,85° und eine mittlere Serumkreatininkonzentration von 0,75 mg / dI® zugrunde gelegt.

Chemotherapie-Komponente in der Kombination mit Pembrolizumab

Die Zulassung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie schrankt beziiglich der
Chemotherapie-Komponente nicht ein. Diesbezliglich erlauternde Ausfiihrungen sind in dem
Bewertungsbericht (EPAR) der européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) dargelegt.’

Somit kann eine Vielzahl an unterschiedlichen Chemotherapien und Behandlungsregimen in
Bezug auf die Chemotherapie-Kkomponente in Betracht kommen. Daher werden die
Therapiekosten fiir ,,Pembrolizumab in Kombination mit einer anderen Chemotherapie als der
in der Zulassungsstudie genannten” als nicht bestimmbar angegeben.

Behandlungsdauer:

Neoadjuvante Therapie:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Patientenpopulation a)

Pembrolizumab 1xalle 21 Tage | 8,0 1 8,0
oder
1 xalle 42 Tage | 4,0 1 4,0

in Kombination mit

Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Doxorubicin und Cyclophosphamid

Paclitaxel anTagl,8und | 4,0 3,0 12,0
15 eines 21-
Tage-Zyklus

Carboplatin anTag leines | 4,0 1,0 4,0
21-Tage-Zyklus
oder oder oder
anTag1,8und 3,0 12,0
15 eines 21-
Tage-Zyklus

4 Statistisches  Bundesamt  (DESTATIS).  KorpermaBe nach  Altersgruppen und  Geschlecht. 2022,
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/liste-koerpermasse.html

5 Carboplatin AUC Calculator, https://www.thecalculator.co/health/Carboplatin-AUC-Calculator-631.html

6 DocCheck Medical Services GmbH. DocCheck Flexikon - Serumkreatinin. 2022,
https://flexikon.doccheck.com/de/Serumkreatinin#

7 Keytruda - European Public Assessement Report (EPAR) - https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/keytruda-h-c-003820-ii-0110-epar-assessment-report-variation_en.pdf
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Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Doxorubicin anTag leines | 4,0 1,0 4,0
21-Tage-Zyklus

Cyclophosphamid anTag leines | 4,0 1,0 4,0
21-Tage-Zyklus

oder

Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Epirubicin und Cyclophosphamid

Paclitaxel anTagl,8und | 4,0 3,0 12,0
15 eines 21-
Tage-Zyklus

Carboplatin anTag leines | 4,0 1,0 4,0
21-Tage-Zyklus
oder oder oder
anTag1,8und 3,0 12,0
15 eines 21-
Tage-Zyklus

Epirubicin anTag leines | 4,0 1,0 4,0
21-Tage-Zyklus

Cyclophosphamid anTag 1leines | 4,0 1,0 4,0
21-Tage-Zyklus

Patientenpopulation b)

eine andere als die in der Zulassungsstudie genannte Chemotherapie

andere Chemotherapie

nicht bestimmbar

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulationen a) + b)

Therapie nach arztlicher
MaRgabe®

keine Angabe

Adjuvante Therapie:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/
Patientin bzw.
Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/
Behandlung
(Tage)

Behandlungs-
tage/ Patientin
bzw. Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

8 Fur die vorliegende Nutzenbewertung stellt im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe in der neoadjuvanten Phase
ein sequenzielles oder kombiniertes Chemotherapieschema, welches ein Taxan und ein Anthrazyklin enthdlt, einen
geeigneten Komparator dar. Taxane sind jedoch in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen, weshalb die

Kosten nicht dargestellt werden.
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Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Patientenpopulationen a) + b)
1. Behandlungsjahr
Pembrolizumab 1 x alle 21 Tage 9,0 1 9,0
oder
1 x alle 42 Tage 5,0 1 5,0
Folgejahre
Pembrolizumab 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17,4
oder
1 x alle 42 Tage 8,7 1 8,7
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenpopulationen a) + b)
Beobachtendes patientenindividuell unterschiedlich
Abwarten
Verbrauch:
Neoadjuvante Therapie:
Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchschnitts
Therapie Anwendun Patientin | Wirkstarke/ lungstage | verbrauch nach
& | bzw. Behandlungstag | / Wirkstarke
Patient/ Patientin
Behand-
lungstage AL
Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a)
Pembrolizumab | 200 mg 200 mg 2x100 mg 17,4 34,8 x 100 mg
oder
400 mg 400 mg 4 x100 mg 8,7 34,8 x 100 mg
in Kombination mit
Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Doxorubicin und Cyclophosphamid
Paclitaxel 80 mg/m? =] 140,8mg | 1x150 mg 12,0 12,0 x 150 mg
140,8 mg
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchschnitts
Therapie Anwendun Patientin | Wirkstarke/ lungstage | verbrauch nach
& | bzw. Behandlungstag | / Wirkstarke
SR Patientin
Behand-
lungstage A
Patient/
Jahr
Carboplatin AUCS = 641,4 mg | 1x600 mg+ 4,0 4,0 x 600 mg +
641,4 mg 1x50mg 4,0x50 mg
oder oder oder oder oder
AUC 15 =(192,4mg [1x150mg+ 12,0 12,0 x 150 mg +
192,4 mg 1x50mg 12,0x 50 mg
Doxorubicin 60 mg/m? =] 1056mg |2x50mg+ 4,0 8,0x50 mg +
105,6 mg 1x10mg 4,0x10 mg
Cyclophos- 600 mg/m? = | 1056 mg | 1 x 1000 mg + 4 4,0 x 1000 mg +
phamid 1056 mg 1x 200 mg 4,0 x 200 mg
oder
Paclitaxel und Carboplatin gefolgt von Epirubicin und Cyclophosphamid
Paclitaxel 80 mg/m? =] 140,8mg | 1x150 mg 12,0 12,0 x 150 mg
140,8 mg
Carboplatin AUC 5 =1]641,4mg | 1x600mg+ 4,0 4,0 x 600 mg +
641,4 mg 1x50mg 4,0x50 mg
oder oder oder oder oder
AUC 1,5 =[192,4mg | 1x150 mg+ 12,0 12,0 x 150 mg +
192,4 mg 1x50mg 12,0x 50 mg
Epirubicin 90 mg/m? =|158,4mg | 1x100 mg+ 4,0 4,0x 100 mg +
158,4 mg 1x50mg+ 4,0x50mg +
1x10mg 4,0x10 mg
Cyclophos- 600 mg/m? = | 1056 mg 1x1000 mg + 4 4,0 x 1000 mg +
phamid 1056 mg 1x200 mg 4,0 x 200 mg

Patientenpopulation b)

eine andere als di

e in der Zulassungsstudie genannte Chemotherapie

andere
Chemotherapie

nicht bestimmbar

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulationen a) + b)

Therapie nach
arztlicher

MaRgabe?®

keine Angabe
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Adjuvante Therapie:

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
Therapie Anwendun Patientin | nach lungstage/ | verbrauch nach
& | bzw. Wirkstarke/ .. Wirkstarke
. Patientin
Patient/ Behandlungs- b
ZW.
Behand- | tag .
Patient/
lungstage
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulationen a) + b)
1. Behandlungsjahr
Pembrolizumab 200 mg 200 mg 2x100 mg 9,0 18 x 100 mg
oder
400 mg 400 mg 4 x100 mg 5,0 20x 100 mg
Folgejahre
Pembrolizumab 200 mg 200 mg 2x100 mg 17,4 34,8 x 100 mg
oder
400 mg 400 mg 4 x100 mg 8,7 34,8 x 100 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patientenpopulationen a) + b)
Beobachtendes patientenindividuell unterschiedlich
Abwarten
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
grole (Apothekenab | § 130 |§ 130a Abzug
gabepreis) SGBV |[SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab 100 mg 1IFK 3035,99 € 1,77€ |170,10€ 2 864,12 €
Carboplatin 50 mg 1 IFK 34,63 € 1,77€ |1,11€ 31,75 €
Carboplatin 150 mg 1IFK 83,03 € 1,77€ |3,40€ 77,86 €
Carboplatin 600 mg 1IFK 300,81 € 1,77€ |13,74€ 285,30 €
Cyclophosphamid 200 mg 10 P1J 62,76 € 1,77€ |2,85€ 58,14 €
Cyclophosphamid 1000 mg 1Pl 30,63 € 1,77€ |1,07€ 27,79 €
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Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groflle (Apothekenab | § 130 | § 130a Abzug
gabepreis) SGBV |[SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte
Doxorubicin 10 mg”® 1IFK 40,28 € 1,77€ [2,29€ 36,22 €
Doxorubicin 50 mg® 1 IFK 151,23 € 1,77€ |[11,07€ 138,39 €
Epirubicin 10 mg 1IFK 39,47 € 1,77€ |1,34€ 36,36 €
Epirubicin 50 mg 11FK 155,41 € 1,77€ |6,84€ 146,80 €
Epirubicin 100 mg 1IFK 300,81 € 1,77€ |13,74 € 285,30 €
Paclitaxel 150 mg 1IFK 450,83 € 1,77€ |20,86€ 428,20 €

zweckmalige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

Abkiirzungen: FTA = Filmtabletten; IFK = Infusionslosungskonzentrat; ILO = Injektionslosung; INF =
Infusionslésung; PIS = Pulver zur Herstellung einer Infusionssuspension; PlJ = Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung; TRS = Trockensubstanz mit Losungsmittel

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

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

Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten Behand- Kosten/
Therapie groRe (Apothe- |§130 |§130a |nach lungstage/ | Patientin
kenabga- |[SGBV |SGBYV Abzug Jahr bzw.
bepreis) gesetzlich Patient/
vorge- Jahr
schrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Paclitaxel

Dexamethason

20 mg 50 TAB 118,85€ |1,77€ |0,00€ |[117,08€ |12,0 56,20 €

Dimetindeni.v. [5x4 mg

1 mg/10 ke 0 23,67€ |1,77€ |558€ |16,32¢€ 12,0 78,34 €

9 Festbetrag
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Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten Behand- Kosten/
Therapie groRe (Apothe- |§130 |§130a |nach lungstage/ | Patientin
kenabga- |[SGBV |SGBV Abzug Jahr bzw.
bepreis) gesetzlich Patient/
vorge- Jahr
schrie-
bener
Rabatte
Cimetidiniv. 300 10AMPa | 19756 |177¢ |040€ |17,60€ |12, 42,24 €
mg 200 mg

Abkirzungen: ILO = Injektionslosung; TAB = Tabletten; AMP = Ampullen

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Pembrolizumab eingesetzt werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.
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Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Juni 2018 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 8. Juni 2022 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 16. Juni 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 23. Juni 2022 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 gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Pembrolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. September 2022 tbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 4. Oktober 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 25.
Oktober 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 7. November 2022 statt.

Mit Schreiben vom 8. November 2022 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 25. November 2022 tbermittelt.

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. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Dezember 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2022 die Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. Juni 2018
Arzneimittel

Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Unterausschuss |8. Juni 2022
Arzneimittel

Neubestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 1. November 2022

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|7. November 2022
Arzneimittel

Bewertung von Unterlagen

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,
Beauftragung des IQWiG mit erganzender

AG § 35a 15. November 2022

29. November 2022

Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Dezember 2022
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 15. Dezember 2022

AM-RL

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

Berlin, den 15. Dezember 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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