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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. August 2015 erstmals in der Grof3en
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 11. November 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Verlegung
des Zeitpunktes flir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens fiir Pembrolizumab u. a. in
dem hier gegenstandlichen Anwendungsgebiet ,,Dinndarmkarzinom mit MSI-H oder mit einer
dMMR und einem Fortschreiten der Erkrankung wdahrend oder nach mindestens einer
vorherigen Therapie” nach § 35a Absatz 5b SGB V gestellt. Der pharmazeutische Unternehmer
erwartete flr den Wirkstoff Pembrolizumab innerhalb des in § 35a Absatz 5b SGB V genannten
Zeitraums fiir mehrere Anwendungsgebiete Zulassungserweiterungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten.

In seiner Sitzung am 6. Januar 2022 hat der G-BA dem Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V
stattgegeben und verlegte den malgeblichen Zeitpunkt fiir den Beginn der Nutzenbewertung
und die Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung fiir das hier gegenstandliche
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Anwendungsgebiet auf den Zeitpunkt von vier Wochen nach Zulassung des letzten
Anwendungsgebiets der vom Antrag umfassten Anwendungsgebiete, spatestens sechs
Monate nach dem ersten maRgeblichen Zeitpunkt. Samtliche Zulassungen der vom Antrag
nach § 35a Absatz 5b SGB V umfassten Anwendungsgebiete wurden innerhalb der 6-
Monatsfrist erteilt.

Flr das hier gegenstandliche Anwendungsgebiet ,,Dinndarmkarzinom mit MSI-H oder mit
einer dAMMR und einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer
vorherigen Therapie” hat Pembrolizumab die Zulassungserweiterung 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 i{iber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von
Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) am 25. April 2022 erhalten.
Entsprechend des Beschlusses vom 6. Januar 2022 begann die Nutzenbewertung zum
Wirkstoff Pembrolizumab in diesem neuen Anwendungsgebiet damit spatestens innerhalb
von vier Wochen nach der am 22. Juni 2022 erfolgten, zeitlich letzten Zulassung von
Pembrolizumab in den Anwendungsgebieten zur Behandlung des ,,Melanoms bei Patienten
ab 12 Jahren®, d.h. spatestens am 20. Juli 2022.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 18. Juli 2022 ein Dossier gemaB § 4
Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5.
Kapitel § 8 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Pembrolizumab
mit dem neuen Anwendungsgebiet ,,Diinndarmkarzinom mit MSI-H oder mit einer dMMR und
einem Fortschreiten der Erkrankung wdhrend oder nach mindestens einer vorherigen
Therapie” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber 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 miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal 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 gemall den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Pembrolizumab nicht abgestellt.

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

L Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pembrolizumab (Keytruda) gemaR
Fachinformation

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit
einer dMMR bei Erwachsenen angezeigt:

- nichtresezierbares oder metastasierendes Magen-, Dinndarm- oder biliares Karzinom mit
einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer vorherigen
Therapie.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.01.2023):

Keytruda ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit
einer dAMMR bei Erwachsenen angezeigt:

- nicht resezierbares oder metastasierendes Diinndarmkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit nicht-resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom mit
hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur
Defizienz (dIMMR) und Fortschreiten der Erkrankung wadhrend oder nach mindestens einer
vorherigen Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie:

Therapie nach arztlicher Mafigabe

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, flir 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 zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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



3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-

medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

zu 1.

zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Neben Pembrolizumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet kein weiterer Wirkstoff
zugelassen.

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

Es liegen keine entsprechenden Beschliisse bzw. Bewertungen vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

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.

Vor dem Hintergrund der Angaben im European Public Assessment Report (EPAR)? geht
der G-BA davon aus, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet Dinndarmkarzinome
ausschlieBlich mit Adenokarzinom-Histologie adressiert werden.

Zudem wird davon ausgegangen, dass keine Indikation fir eine Behandlung mit
kurativer Zielsetzung besteht bzw. keine primare oder sekunddre Resektabilitat
vorliegt.

Im Ergebnis der systematischen Literaturrecherche ist festzustellen, dass die Evidenz zu
Behandlungsoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet insgesamt limitiert ist.

Vor diesem Hintergrund wurde erganzend die Leitlinie des National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) in die Evidenzsynopse eingeschlossen, da keine
hoherwertigeren Leitlinien beziglich der Methodik der Leitlinienerstellung vorliegen.
Zudem wurde ein klinischer Experte zu Behandlungsoptionen und zum
Behandlungsstandard in der Versorgungsrealitdt befragt. Die wesentlichen Aussagen
des klinischen Experten werden in den folgenden Erlauterungen angegeben.

Laut Leitlinie des NCCN kommt fir Patientinnen und Patienten mit vorbehandeltem
Adenokarzinom des Diinndarms mit MSI-H/dMMR eine Behandlung mit den
Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan
(FOLFIRI), nab-Paclitaxel, Pembrolizumab, Nivolumab * Ipilimumab, sowie eine Best-
Supportive-Care alleine in Betracht. Fiir Patientinnen und Patienten, die fir eine

2European Assessment Report (EPAR) Keytruda (Pembrolizumab); Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP);
24 March 2022, EMA/224161/2022; Procedure No. EMEA/H/C/003820/11/0109.



intensive Therapie nicht geeignet sind wird der Austausch des Therapieregimes FOLFIRI
mit Irinotecan als Monotherapie empfohlen.

Der klinische Experte spricht sich grundséatzlich ebenfalls fiir den Einsatz des
Therapieregimes FOLFIRI bei Patientinnen und Patienten mit vorbehandelten nicht-
resezierbaren oder metastasierenden Adenokarzinomen des Dinndarms bzw. bei
dlteren Patienten fiir eine Monotherapie mit Irinotecan aus. Bei unfitten Patienten oder
Patienten, die eine weitere antineoplastische Therapie ablehnen, kommt laut
klinischem Experten zudem eine Best-Supportive-Care in Frage.

Fiir die Behandlung des Adenokarzinoms des Diinndarms sind neben Pembrolizumab
keine Arzneimitteltherapien zugelassen. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der
Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten bzw. in Leitlinien
empfohlenen Arzneimitteln.

In der Gesamtschau werden vom G-BA im Rahmen einer klinischen Studie fiir die
Therapie nach arztlicher Mallgabe folgende Behandlungsoptionen als geeignete
Komparatoren erachtet:

— 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI),
— lIrinotecan,

— nab-Paclitaxel,

— Nivolumab % Ipilimumab,

— sowie eine Best-Supportive-Care alleine.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

Die Moglichkeit der nicht zulassungskonformen Anwendung von Wirkstoffen in einer
klinischen Studie lasst jedoch keine Schlussfolgerungen liber deren ZweckmaRigkeit in
der zulassungsuberschreitenden Anwendungsform in der Regelversorgung von
Versicherten in der GKV zu. Eine solche Bewertung bliebe der Entscheidung nach § 35c
SGB V vorbehalten. Eine zulassungsuberschreitende Verordnung im Einzelfall nach den
Kriterien der standigen Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum nicht in der
Arzneimittel-Richtlinie geregelten Off-Label-Use bleibt hiervon unberihrt.

Fiir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher MalRgabe in einer direkt vergleichenden
Studie ist eine Single-Komparator-Studie regelhaft nicht ausreichend. Es wird erwartet,
dass den Studienadrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht (Multi-Komparator Studie).

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung 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 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pembrolizumab wie folgt bewertet:



Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:
Datenbasis

Fiir die Nutzenbewertung werden vom pharmazeutischen Unternehmer die Ergebnisse der
pivotalen Studie zu Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet vorgelegt. Hierbei
handelt es sich um die Studie KEYNOTE 158, in der vorbehandelte Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenen (metastasierenden und / oder nicht resezierbaren) soliden Tumoren
eingeschlossen wurden.

KEYNOTE 158

Bei der Studie KEYNOTE 158 handelt es sich um eine seit Februar 2016 laufende,
multizentrische, offene, einarmige Phase Il Studie.

Die Patientinnen und Patienten werden in der Studie mit Pembrolizumab entsprechend der
Fachinformation behandelt. Fiir die Nutzenbewertung bildet der pharmazeutische
Unternehmer eine Teilpopulation von Patientinnen und Patienten mit Diinndarmkarzinom
und MSI-H aus der Kohorte K (jeder fortgeschrittene Tumor (aulRer Kolorektalkarzinom) mit
MSI-H) (N = 27).

Neben dem primaren Endpunkt Objektive Ansprechrate werden Endpunkte der Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Nebenwirkungen erhoben.

Die Studie wird in 55 Studienzentren in Asien, Australien, Europa, Nord- und Stidamerika
durchgeflhrt.

Vergleichsdaten

Bei der Studie KEYNOTE 158 handelt es sich um eine nicht kontrollierte Studie. Somit umfasst
diese Studie keine Vergleichsgruppe, mit der die Ergebnisse der Behandlung mit
Pembrolizumab verglichen werden kdnnten.

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer einen Vergleich einzelner
Arme der Studien KEYNOTE 158 und Zaanan 2011 (AGEO) vor.

Studie Zaanan 2011

Bei der Studie Zaanan 2011 handelt es sich um eine retrospektive Studie der Association des
Gastroentérologues Oncologues (AGEQ)-Studiengruppe. Diese Studiengruppe hatte zuvor
bereits anhand von Patientenakten 93 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Adenokarzinom des Diinndarms untersucht, die eine Chemotherapie mit
5-Fluorouracil und Folinsdure allein oder in Kombination mit Irinotecan, Cisplatin oder
Oxaliplatin zwischen November 1996 und Februar 2008 in Erstlinie erhalten hatten. 51 dieser
Patientinnen und Patienten erhielten eine Chemotherapie in der Zweitlinie. In der Studie
Zaanan 2011 wurden diejenigen dieser Patientinnen und Patienten untersucht, die als
Zweitlinientherapie 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI) erhalten hatten.
Angaben zum MSI-H- oder dMMR-Status der Studienpopulation liegen nicht vor. Das Ziel der
Studie war die Bewertung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von FOLFIRI als
Zweitlinientherapie bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Adenokarzinom
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des Dinndarms. Der pharmazeutische Unternehmer verwendet fiir den Vergleich einzelner
Arme auf der Vergleichsseite die Daten der Gesamtpopulation mit FOLFIRI-Therapie aus der
Studie Zaanan 2011 (N = 28).

Die Studie wurde in 13 Studienzentren in Frankreich durchgefiihrt.

Bewertung:

Die Ergebnisse aus der Studie KEYNOTE 158 allein sind nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ermdglichen.

MSI-H/dMMR Tumorstatus

Pembrolizumab ist fir Erwachsene zur Behandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierenden Dinndarmkarzinoms mit MSI-H oder einer dAMMR und einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie, zugelassen.

Entsprechend beriicksichtigt der pharmazeutische Unternehmer nur die Kohorte K aus der
Studie KEYNOTE 158, in die Patientinnen und Patienten mit dMMR/MSI-H eingeschlossen
wurden.

Aufseiten der Studie zur zweckmaBigen Vergleichstherapie legt der pharmazeutische
Unternehmer keine Angaben zum Vorliegen des MSI-H/dMMR Status vor.

Der Stellenwert des MSI-H/dMMR Tumorstatus ist zum derzeitigen Stand der medizinischen
Erkenntnisse nicht abschlieBend bewertbar.

Methodik des Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien

Der pharmazeutische Unternehmer legt einen Vergleich einzelner Arme der Studien
KEYNOTE 158 und Zaanan 2011 fir die Endpunkte Gesamtmortalitat und Objektive
Ansprechrate vor. Fir die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben und schwere
unerwinschte Ereignisse stellt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der beiden
Studien deskriptiv gegeniiber. Die Ergebnisse zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitadt der Studie KEYNOTE 158 werden ergdnzend dargestellt.

Bei dem vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Vergleichen einzelner Arme
handelt es sich um Vergleiche ohne Brickenkomparator und ohne Adjustierung beziiglich
potenziell relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer Faktoren. Diese Vergleiche sind
aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer inhdrenten Unsicherheit behaftet und
stellen keine adaquate Methode eines indirekten Vergleichs dar. Zudem liegen keine Effekte
vor, fur die in der vorliegenden Situation eines Vergleichs einzelner Arme sicher
ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht allein durch eine systematische Verzerrung durch
StorgrofRen zustande kommen.

Fazit:

Insgesamt sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen, weshalb ein Zusatznutzen von
Pembrolizumab als Monotherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasierendem Diinndarmkarzinom mit MSI-H oder einer dMMR und
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einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer vorherigen
Therapie, nicht belegt ist.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff Pembrolizumab. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet lautet:

Keytruda ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierenden Diinndarmkarzinoms mit MSI-H oder einer dAMMR mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie nach arztlicher MaRgabe
bestimmt.

Fiir die Nutzenbewertung wurden vom pharmazeutischen Unternehmer die Ergebnisse aus
der Studie KEYNOTE 158 zur Behandlung mit Pembrolizumab vorgelegt. Es handelt sich hierbei
um eine nicht kontrollierte Studie, die somit keine Vergleichsgruppe umfasst.

Flr die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer einen Vergleich
einzelner Arme der Studien KEYNOTE 158 und Zaanan 2011 vor.

Diese Vergleiche sind aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer inhdrenten
Unsicherheit behaftet und stellen keine addaquate Methode eines indirekten Vergleichs dar.
Zudem liegen keine Effekte vor, fir die sicher ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht
allein durch eine systematische Verzerrung zustande kommen.

Insgesamt sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen, weshalb ein Zusatznutzen von
Pembrolizumab als Monotherapie nicht belegt ist.

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 beziglich der Patientenzahl die Angaben aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Spanne ist mit Unsicherheit behaftet.
Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation kdnnte auch auBerhalb
dieses Bereichs liegen. Dies ist insbesondere durch die Verwendung der 5-Jahres-Pravalenz als
Ausgangsbasis in Verbindung mit den darauf Ubertragenen Anteilswerten bedingt.



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: 3. Januar 2023):

https://www.ema.europa.eu/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 Diinndarmkarzinom erfahrene Facharztinnen
und Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, sowie durch Facharztinnen
und Facharzte flir Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Vor Einleitung der Therapie mit Pembrolizumab sollte das Vorliegen einer hochfrequenten
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) oder einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) in einer
Tumorprobe durch einen validierten Test bestatigt werden.

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

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2023).

Behandlungsdauer:

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

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab kontinuierlich, 1x | 17,4 1 17,4
alle 21 Tage
oder
kontinuierlich, 1x | 8,7 1 8,7
alle 42 Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Therapie nach &rztlicher MaRgabe®

Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care*

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-

Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab 200 mg 200 mg 2 x100 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

Therapie nach arztlicher MaRgabe?

3 Im Rahmen einer klinischen Studie werden neben BSC auRerdem die folgenden Behandlungsoptionen als geeignete
Komparatoren erachtet: 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan (FOLFIRI), Irinotecan, nab-Paclitaxel, Nivolumab *
Ipilimumab. Die genannten Wirkstoffe sind jedoch nicht im Anwendungsgebiet zugelassen, weshalb die Kosten nicht
dargestellt werden.

4 Bei einem Vergleich gegeniber Best-Supportive-Care auch fur das zu bewertende Arzneimittel zuséatzlich heranzuziehen.
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care*
Kosten:

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

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Pack- Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
ungs- (Apotheken- § 130 § 130a Abzug
groflle abgabepreis) SGB V SGB V gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab 100 mg 1 IFK 297479 € 1,77 € 285,60 € [2687,42 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Therapie nach arztlicher MaRgabe?

Best-Supportive-Care* patientenindividuell unterschiedlich

Abkirzung: IFK = Infusionslosungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.
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Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

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 o6ffentlich zugangliche 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 Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

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

Gemal § 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 berilicksichtigen, 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.

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.

13



3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 23. Marz 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 18. Juli 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Abs. 2 VerfO
fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 26. Juli 2022 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 ulber 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 27. Oktober 2022 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
November 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 5. Dezember 2022 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. 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 10. Januar 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|23. Méarz 2021 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 29. November 2022 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|5. Dezember 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 13. Dezember 2022 | Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

3. Januar 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Januar 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Januar 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Berlin, den 19. Januar 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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