Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zusammenfassende
Dokumentation

liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

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

Pembrolizumab

Vom 19. Januar 2023

Inhalt
Tragende Griinde und BeSChIUSS .......ccccciiiiiemiiiiiiiniiiiiiniiiiiieesemes. 3
1. RECNESEIUNAIQEE. ... viiieiiieiee e e e e s sbae e e saraee s 3
2. Eckpunkte der ENtSChEIAUNE.....cccovviiiiiiiiiecceec et 3
3. BlrokratiekostenermittlUNg........ooocviiiiiiiiiii e 21
4. Verfahrensablauf............ooiiiii e 21
5. BESCRIUSS ... 23
6. FA o1 = o V- PSPPSR 35
6.1 Veroffentlichung im BUNESANZEIZEr.....uuuuviiiiiiccirieeeeie et 35
BeWertuUNGSVEITaNIeN .......ceuiieeiiiieeiiiieieieerteeereeneereesestensereaseseasessessesenssssensesssssesennssens 42
1. BeWertUngSgruNdIageN .......uuvveiiiiiiiiiiieeeeee et e et e e e e e s brar e e e e e e e senans 42
2. BewertungsentSCREIAUNE.......vuviiiiiiiiiieeeeec e e e e e sebrar e e e e e e e eenans 42
2.1 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie......cccocovvveeeeiiiiiiiiiinieeenieceenn, 42
2.2 NULZENDEWEITUNE weevviiiiiiiiiteeee ettt eeetre e e e e e e e seaabbereeeeeeesenanbbaseeeeeessenans 42
Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens ................... 43
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens .........cccoocvieviiiiiieiinciee e 44
2 Ablauf der mindlichen ANKOIUNG......cooiiiiiiiiie e 48
3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen...........ccccoevvveuennen... 49
4 Teilnehmer an der mindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
OffenleguUNESErKIAIUNE. ... vviii i e e e e ara e e s s baeeeee 49
5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens.........cccccvvviieeeiniiieee e, 50
5.1 Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GMmbH.........cccoiviiiiiiiiiiniiieeceec e, 50

Veroffentlichungsdatum: 3. April 2023 1



5.2
53
5.4

Anlagen
1.
2.

Zusammenfassende Dokumentation

Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)........ 66

Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA .......ccccoveveveieeeennnnnee. 79
Stellungnahme des vfa — Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.Vv. ......... 95
......................................................................................................................... 103
Wortprotokoll der miindlichen AnNhOrung ........ccoovvveeiiviiieiiniiee e 103
Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.........ccccuuee... 110



Tragende Griinde und Beschluss
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, fir 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 Qualitdat 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 GroRen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 22.Juni 2022 hat Pembrolizumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 18. Juli 2022, d.h. spéatestens
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
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mit dem neuen Anwendungsgebiet: ,Keytruda ist als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, 1IC oder Il nach vollstandiger Resektion
bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt.” 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 gemafl 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 als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12
Jahren und Erwachsenen angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.01.2023):

Keytruda ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien |IB oder IIC nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12
Jahren und Erwachsenen sowie im Tumorstadium Ill nach vollstandiger Resektion bei Kindern
und Jugendlichen ab 12 Jahren angezeigt.

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium |IB

oder IIC nach vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie:

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Kéln.
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- Beobachtendes Abwarten

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Il nach vollstandiger
Resektion; adjuvante Behandlung
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie:

Therapie nach arztlicher MaRgabe

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 bewadhrt 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 berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir 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-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. 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:

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind neben Pembrolizumab folgende Wirkstoffe
zugelassen:

Dabrafenib, Interferon alfa-2a?, Interferon alfa-2b?, Nivolumab und Trametinib.

zu 2. Eine adjuvante Radiotherapie kann im vorliegenden Anwendungsgebiet prinzipiell in
Betracht gezogen werden.

2 Derzeit in Deutschland nicht im Handel.
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zu 3.

zu 4.

Beschlisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

Nivolumab: Beschluss vom 16. September 2021
Pembrolizumab: Beschluss vom 19. September 2019
Dabrafenib: Beschluss vom 22. Marz 2019
Trametinib: Beschluss vom 22. Méarz 2019

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

Unter den unter Ziffer 1.) aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Beriicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdit nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird es vor dem Hintergrund, dass die
entsprechenden Therapieentscheidungen vom Krankheitsstadium beeinflusst werden,
als sachgerecht angesehen, die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
differenziert nach den unten aufgefiihrten Patientengruppen vorzunehmen.

Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium
1IB oder lIC nach volistdndiger Resektion

Basierend auf internationalen Leitlinien stellt die ausschlieflliche Nachbeobachtung
einen Standard in der adjuvanten Krankheitssituation des Melanoms im Stadium 1I1B
oder IIC dar. Eine adjuvante Behandlung mit PD-1-Inhibitoren oder MEK- bzw. BRAF-
Inhibitoren wird fiir das Melanom im Stadium Il explizit nicht empfohlen.

Weiter soll gemaR deutscher S3-Leitlinie im Tumorstadium 1IB/C eine adjuvante
Interferontherapie angeboten werden. In der S3-Leitlinie wird zudem darauf
hingewiesen, dass Patientinnen und Patienten mit hohem Metastasierungsrisiko
ausschlieBlich nachbeobachtet werden kdnnen.

Aus den  Stellungnahmen der klinischen  Experten im  vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren ging hervor, dass der Einsatz von Interferon alfa in der
adjuvanten Therapie des Melanoms im Stadium 1IB/C mit einer nur begrenzten
Wirksamkeit verbunden ist. Vor dem Hintergrund der Abwagung zwischen Nutzen und
Nebenwirkungen einer solchen Behandlung wurde Interferon alfa laut klinischen
Experten nur eingeschrankt im deutschen Versorgungskontext eingesetzt. Laut
klinischen Experten war dabei auch zu bericksichtigen, dass Interferon alfa in
Deutschland in den letzten Jahren bereits nur teilweise verfiigbar war. Der Wirkstoff
Interferon alfa war in den letzten Jahren nur noch in Form einzelner
Arzneimittelpraparate und Uberwiegend nur als Re-/Parallelimport verflugbar. Hinzu
kommt, dass zum Zeitpunkt der Beschlussfassung samtliche Arzneimittel mit dem
Wirkstoff Interferon alfa in der Lauer-Taxe nunmehr aulRer Vertrieb gemeldet wurden.

Vor diesen Hintergrinden kommt Interferon alfa nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht.

Da beziglich der nicht-medikamentdésen Behandlung mit einer adjuvanten
Radiotherapie fir das Stadium Il B/C keine Evidenz vorliegt, kommt eine adjuvante
Radiotherapie nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht.

Laut den Stellungnahmen klinischer Experten zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren gibt es in diesem Krankheitsstadium keinen eigenen
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Behandlungsstandard fur Kinder und Jugendliche. Die Therapie dieser Patientinnen und
Patienten orientiert sich an der Therapie der Erwachsenen.

Aus den vorliegenden Leitlinien gehen diesbeziiglich auch keine separaten
Empfehlungen fir die adjuvante Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 12
Jahren mit einem Melanom im Tumorstadium [IB oder IIC nach vollstandiger Resektion
hervor.

In der Gesamtbetrachtung wird alleinig das beobachtende Abwarten als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Ill nach
vollsténdiger Resektion

Zu den Behandlungsoptionen fir die adjuvante Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren im Tumorstadium Il ist kaum Evidenz vorhanden. Aus den
vorliegenden Leitlinien zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium llI
nach vollstandiger Resektion gehen keine diesbezliglichen Empfehlungen hervor.

Laut den im Stellungnahmeverfahren zum vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
hervorgebrachten Einschatzungen der klinischen Experten gibt es in diesem
Krankheitsstadium keinen eigenen Behandlungsstandard fiir Kinder und Jugendliche.
Die Therapie dieser Patientinnen und Patienten orientiert sich an der Therapie der
Erwachsenen.

Vor diesem Hintergrund wird fiir die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die Behandlungsoptionen fiir Erwachsene abgestellt.
Diesbeziiglich haben sowohl die Kombinationstherapie Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib als auch die Anti-PD-1-Antikérper Nivolumab und Pembrolizumab Eingang
in die Empfehlungen der Leitlinien gefunden. Demnach werden fir Patientinnen und
Patienten mit BRAF-Wildtyp die Anti-PD-1-Antikorper Nivolumab und Pembrolizumab
und fur Patientinnen und Patienten mit BRAF-V600-Mutation sowohl Nivolumab und
Pembrolizumab als auch Dabrafenib in Kombination mit Trametinib empfohlen.

Vom G-BA wurde im Rahmen der Nutzenbewertung fir die Kombination aus
Dabrafenib und Trametinib, die ausschlieRlich fiir Patientinnen und Patienten mit einer
BRAF-V600-Mutation zugelassen ist, ein Hinweis auf einen betrédchtlichen Zusatznutzen
gegeniber beobachtendem Abwarten festgestellt (Beschluss vom 22. Marz 2019).

Fir Nivolumab als Monotherapie wurde in der Nutzenbewertung durch den G-BA ein
Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniliber beobachtendem
Abwarten festgestellt (Beschluss vom 16. September 2021).

Fir  Pembrolizumab als  Monotherapie (im  Tumorstadium - mit
Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion bei Erwachsenen) wurde in der
Nutzenbewertung durch den G-BA ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen gegenilber beobachtendem Abwarten festgestellt (Beschluss vom 19.
September 2019). Da es sich bei der vorliegenden Nutzenbewertung erneut um die
Bewertung von Pembrolizumab als Monotherapie (Tumorstadien 1IB/C nach
vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen
sowie Tumorstadium Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren) handelt, kommt Pembrolizumab als Monotherapie selbst als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

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

In der Gesamtschau werden vor diesem Hintergrund folgende Therapien als geeignete
Komparatoren im Rahmen einer klinischen Studie erachtet:

e Dabrafenib in Kombination mit Trametinib (nur fiir Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positivem Melanom im Tumorstadium Il nach vollstandiger
Resektion)

¢ Nivolumab.

Diese als geeignete Komparatoren benannten Therapien sind nach derzeitigem Stand
zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren nicht zugelassen. Es besteht
eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung
verwendeten Arzneimitteln.

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

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

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Urspriinglich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit Melanom im Tumorstadium [IB oder IIC nach vollstdndiger Resektion;
adjuvante Behandlung
ZweckmaRBige Vergleichstherapie fir Pembrolizumab als Monotherapie:

Therapie nach arztlicher Maligabe unter Berlicksichtigung von Interferon alfa und
beobachtendem Abwarten.

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium IIB oder IIC nach
vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie:

Therapie nach arztlicher Maligabe unter Berlicksichtigung von Interferon alfa und
beobachtendem Abwarten.

c) KinderundJugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Ill nach vollstandiger
Resektion; adjuvante Behandlung
ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Pembrolizumab als Monotherapie:

Therapie nach arztlicher MalRgabe

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
wurde von den klinischen Experten dargelegt, dass es im Tumorstadium IIB/C keinen eigenen
Behandlungsstandard fiir Kinder und Jugendliche gibt und sich die Therapie dieser
Patientinnen und Patienten an derjenigen der Erwachsenen orientiert.

Weiter ging aus den Stellungnahmen der klinischen Experten hervor, dass der Einsatz von
Interferon alfa in der adjuvanten Therapie des Melanoms im Stadium IIB/C mit einer nur
begrenzten Wirksamkeit verbunden ist. Vor dem Hintergrund der Abwagung zwischen Nutzen
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und Nebenwirkungen einer solchen Behandlung wurde Interferon alfa laut klinischen
Experten nur eingeschrankt im deutschen Versorgungskontext eingesetzt, den derzeitigen
Behandlungsstandard stellt demnach sowohl bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren als
auch bei Erwachsenen das beobachtende Abwarten dar. Zudem sind zum Zeitpunkt der
Beschlussfassung nunmehr samtliche Arzneimittel mit dem Wirkstoff Interferon alfa in der
Lauer-Taxe auBBer Vertrieb gemeldet worden.

Unter Berticksichtigung der Stellungnahmen der klinischen Experten, nach denen es sich hier
vorliegend um ein vergleichbares Erkrankungsbild bzw. einen vergleichbaren
Erkrankungsverlauf handelt, werden Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren
mit Melanom im Tumorstadium IIB oder IIC nach vollstindiger Resektion (adjuvante
Behandlung) zu einer Patientenpopulation zusammengefasst. Fir die zusammengefasste
Patientenpopulation wird alleinig ,Beobachtendes Abwarten” als zweckmaiRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Diese Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie hat zur Folge, dass die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten Ergebnisse der Studie KEYNOTE 716
fir die vorliegende Bewertung herangezogen werden konnen. Die Studie KEYNOTE 716 wurde
in der Dossierbewertung des IQWiG ergédnzend dargestellt. Zudem waren die Ergebnisse der
Studie KEYNOTE 716 Gegenstand der Stellungnahmen, weshalb die Anderung der
zweckmalligen Vergleichstherapie eine erneute Durchfiihrung des Nutzenbewertungs-
verfahren nicht erforderlich macht.

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

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium [IB
oder IIC nach vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Begriindung:

Bei der vorliegenden Nutzenbewertung handelt es sich die Bewertung von Pembrolizumab als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien 1B oder IIC bei
Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen sowie im Tumorstadium Il bei
Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren infolge einer Anwendungsgebietserweiterung. Eine
Nutzenbewertung zu Erwachsenen im Tumorstadium Il ist durch den G-BA bereits mit
Beschluss vom 19. September 2019 erfolgt.

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens von Pembrolizumab hat der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 716 vorgelegt.

KEYNOTE 716 ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie zum
Vergleich von Pembrolizumab und Placebo in der adjuvanten Behandlung des Melanomes. In
die Studie wurden Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren und erwachsene Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, bei denen die vollstandige Resektion eines Melanoms in den
Tumorstadien 1IB oder IIC (nach Version 8 der Klassifizierung des American Joint Committee
on Cancer [AJCC]) innerhalb von 12 Wochen vor Randomisierung erfolgt ist. Darliber hinaus
durften die Patientinnen und Patienten keine weitere Behandlung erhalten haben. In die
Studie wurde pro Behandlungsarm insgesamt jeweils nur 1 Person unter 18 Jahren
eingeschlossen.

Bei den Patientinnen und Patienten durfte zu Beginn der Studie kein Hinweis auf eine
regionale oder fernmetastasierende Erkrankung bestehen. Weiterhin sollten die Patientinnen
eine guten Allgemeinzustand (fiir Erwachsene entsprechend einem Leistungsstatus nach dem
Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 bzw. fiir
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Kinder und Jugendliche entsprechend einem Lansky- bzw. Karnofsky-Leistungsstatus > 50)
vorweisen.

Die 976 eingeschlossenen Patientinnen wurden 1:1 randomisiert einer Behandlung mit
Pembrolizumab (N = 487) oder Placebo (N= 489) zugeteilt.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach T-Klassifikation des Tumorstadiums gemafR AJCC
Version 8 (T3b [> 2,0-4,0 mm mit Ulzeration] vs. T4a [> 4,0 mm ohne Ulzeration] vs. T4b [> 4,0
mm mit Ulzeration]) sowie einem eigenen Stratum fiir Kinder und Jugendliche von 12 bis 17
Jahren.

Die Studie KEYNOTE 716 besteht aus 2 Teilen, von denen Teil 1 die initial adjuvante
Behandlung sowie die daran anschlieBende Beobachtungszeit umfasst. Bei Auftreten eines
Rezidivs haben die Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen unter bestimmten
Bedingungen die Option, in Teil 2 der Studie tGberzutreten und mit Pembrolizumab behandelt
zu werden. Vollstandige Auswertungen liegen fiir Teil 1 der Studie vor. Die vorliegenden
Nutzenbewertung bezieht sich auf die Ergebnisse aus Teil 1 der Studie.

Die Behandlung erfolgte in der Studie KEYNOTE 716 fiir 17 Zyklen a 3 Wochen. Insbesondere
aufgrund von Therapieunterbrechungen kdnnten sich somit Behandlungsdauern ergeben, die
Uber die gemaR Fachinformation vorgegebene Behandlungsdauer von maximal 1 Jahr
hinausgehen. Aus dem Studienbericht wird ersichtlich, dass 11 % der Patientinnen und
Patienten im Pembrolizumab-Arm fiir 1 Jahr oder langer behandelt wurden, so dass nicht von
relevanten Auswirkungen auf die vorliegenden Nutzenbewertung ausgegangen wird.

Basierend auf dem in der Studie KEYNOTE 716 durchgefiihrten Untersuchungsregime wird der
Placebo-Vergleich als hinreichende Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie
»,beobachtendes Abwarten” angesehen.

KEYNOTE 716 wird in 141 Studienzentren in Afrika, Asien, Australien, Europa und Nordamerika
Sidamerika durchgefiihrt. Die Studie startete im September 2018 und ist derzeit noch
laufend.

Fiir die Nutzenbewertung wurde der 3. Datenschnitt vom 04.01.2022 vorgelegt. Hierbei
handelt es sich um die geplante 3. Interimsanalyse nach 146 (geplant) bzw. 158 (aufgetreten)
Ereignissen im Endpunkt fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS). Dieser Datenschnitt wird
fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

In der Studie KEYNOTE 716 waren in den bisherigen Datenschnitten keine Auswertungen zum
Gesamtiiberleben geplant. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Dossier zur
Nutzenbewertung keine Daten zum Gesamtiberleben vorgelegt. Gemall der
Dossierbewertung des IQWiG lagen im Studienbericht jedoch im Rahmen der Angaben zum
Studienverlauf und zum Patientenfluss Informationen Uber die Anzahl der verstorbenen
Patientinnen und Patienten vor. In der Dossierbewertung des IQWiG wurden die Angaben zu
Todesfdllen und das daraus errechnete relative Risiko als Gesamtmortalitdt dargestellt,
welche fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden.

Auf Basis dieser Auswertungen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Finale Analysen aus der Studie KEYNOTE 716 zum Endpunkt
Gesamtiiberleben stehen aus.

Morbiditat

Rezidive / Rezidivfreies Uberleben (RFS, Recurrence-free Survival)

Zusammenfassende Dokumentation 10



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

Die Endpunkte Rezidive und RFS umfassen folgende Einzelkomponenten:
- lokales Rezidiv
- regiondres Rezidiv
- lokoregionares Rezidiv
- Fernmetastasierung
- gemeinsames Auftreten von lokoregionarem Rezidiv und Fernmetastasierung
- Tod ohne Rezidiv

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

Rezidive (Ereignisrate)

Fir den Endpunkt Rezidive zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil flir Pembrolizumab
gegenlber Placebo.

Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Pembrolizumab fihrt im Vergleich zu Placebo zu einer statistisch signifikanten Verlangerung
der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Tod.

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

Da jedoch die Beobachtungszeit (ca. 27 Monate im Median) zum Datenschnitt vom 04.01.2022
relativ kurz und nicht ausreichend lang ist, um den Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten eines
Rezidivs von 3 Jahren nach Primardiagnose hinreichend abzubilden, lasst sich das Ausmaf}
dieses Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten nicht sicher quantifizieren.

Symptomatik

Die Symptomatik wird in der Studie KEYNOTE 716 mittels der Symptomskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Im Dossier zur Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer flr diesen
Endpunkt stetige Auswertungen (Mittelwertdifferenzen gegeniiber Studienbeginn) vor.

Fir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Appetitverlust und Diarrhd zeigte sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Pembrolizumab. Das
jeweilige 95 %- Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) lag jedoch
nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich jeweils
nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist.

Fir alle weiteren Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen.

Hinsichtlich der Symptomatik liegen somit weder positive noch negative Effekte von
Pembrolizumab gegeniiber beobachtendem Abwarten vor.

Gesundheitszustand
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Der allgemeine Gesundheitszustand wird in der Studie KEYNOTE 716 mittels der visuellen
Analogskala (VAS) des EQ-5D erhoben.

Im Dossier zur Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer fir diesen
Endpunkt stetige Auswertungen (Mittelwertdifferenzen gegentber Studienbeginn) vor.

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Pembrolizumab. Das 95 %-Konfidenzintervall der SMD lag nicht vollstandig
aullerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der
beobachtete Effekt relevant ist.

Hinsichtlich des Gesundheitszustandes liegen somit weder positive noch negative Effekte von
Pembrolizumab vor.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird in der Studie KEYNOTE 716 mittels der
Funktionsskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Im Dossier zur Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer fir diesen
Endpunkt stetige Auswertungen (Mittelwertdifferenzen gegeniiber Studienbeginn) vor.

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion und soziale Funktion zeigte
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Pembrolizumab. Das
jeweilige 95 %- Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) lag jedoch
nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich jeweils
nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist.

Far alle weiteren Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt liegen somit weder positive noch
negative Effekte von Pembrolizumab gegeniiber beobachtendem Abwarten vor.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

In der Studie KEYNOTE 716 traten in beiden Studienarmen bei nahezu allen Patientinnen UE
auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fiir die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse lag kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen vor.

Schwere UE (CTCAE Grad = 3)

Fir die schweren unerwiinschten Ereignisse mit CTCAE-Grad > 3 zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Pembrolizumab.

Dabei zeigte sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal , Alter”. Fiir Personen > 65 Jahre
zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Pembrolizumab. Fiir Personen
< 65 Jahre zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Pembrolizumab.
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Spezifische UE

Fiir die spezifischen UE Immunvermittelte SUE, Immunvermittelte schwere UE, Endokrine
Erkrankungen (SOC, schwere UE), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UE),
Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UE), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (SOC, schwere UE) lag jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Pembrolizumab vor.

Zusammenfassend ldsst sich bei den Nebenwirkungen wegen der negativen Effekte bei den
schweren UE und den Therapieabbriichen aufgrund von UE ein Nachteil der Behandlung mit
Pembrolizumab gegenliber beobachtendem Abwarten feststellen. Hinsichtlich der
spezifischen unerwiinschten Ereignisse lagen im Detail Nachteile von Pembrolizumab vor.

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab fir die adjuvante Behandlung bei
Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium II1B
oder IIC nach vollstandiger Resektion liegen Daten zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
und zu Nebenwirkungen vor. Der Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der doppelblinden,
randomisierten, kontrollierten Studie KEYNOTE 716 zugrunde, in welcher Pembrolizumab
gegenlber Placebo verglichen wird. Basierend auf der in der Studie durchgefihrten
Untersuchungsregime in der Nachsorge wird dies als hinreichende Umsetzung der
zweckmaligen Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten” gewertet.

Auf Basis von Auswertungen zur Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Finale Analysen aus der Studie KEYNOTE 716
zum Endpunkt Gesamtiiberleben stehen aus.

Hinsichtlich der Rezidivrate und des Rezidivfreien Uberlebens zeigen sich statistisch
signifikante, deutliche Vorteile von Pembrolizumab gegeniber beobachtendem Abwarten.
Die Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles Therapieziel in der vorliegenden
kurativen Therapiesituation dar. Da jedoch die Beobachtungszeit (ca. 27 Monate im Median)
zum Datenschnitt vom 04.01.2022 nicht ausreichend lang ist, um den Hochrisikozeitraum fir
das Auftreten eines Rezidivs von 3 Jahren nach Primardiagnose hinreichend abzubilden, ldsst
sich das Ausmall dieses Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten nicht sicher
guantifizieren.

Hinsichtlich der Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) sowie des
Gesundheitszustands (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigen sich weder positive noch negative
Effekte.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30) ergeben sich
ebenfalls weder positive noch negative Effekte.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile von Pembrolizumab bei den schweren UE und
den Therapieabbrichen aufgrund von UE. In Bezug auf die schwerwiegenden UE liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor. Im Detail zeigen sich
bei den spezifischen UE Nachteile von Pembrolizumab.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse stehen in der vorliegenden adjuvanten
Therapiesituation deutliche positive, im Ausmal jedoch nicht sicher quantifizierbare Effekte
in Bezug auf die Vermeidung von Rezidiven relevanten Nachteilen hinsichtlich der
Nebenwirkungen gegeniber. Hinsichtlich der Gesamtmortalitat sowie der Symptomatik, des
Gesundheitszustandes und der Lebensqualitit liegen keine Unterschiede zwischen den
Studienarmen vor. Die Nachteile bei den Nebenwirkungen werden vor dem Hintergrund des
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vorliegenden kurativen Therapieanspruches gewichtet. Diese stellen den Vorteil in der
Vermeidung von Rezidiven nicht infrage.

Insgesamt wird fir Pembrolizumab ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung beruht auf Ergebnissen der randomisierten, doppelblinden,
kontrollierten Phase-IlI-Studie KEYNOTE 716. Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential
als niedrig eingestuft.

Fir die Endpunkte Gesamtmortalitdit sowie Rezidive liegt ebenfalls ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor.

Fiir die Endpunkte im Bereich Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wird das Verzerrungspotential aufgrund des sinkenden Ricklaufs von
Fragebogen im Studienverlauf als hoch eingestuft.

Fir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen wird aufgrund des bekannten
Nebenwirkungsprofils von Pembrolizumab im Vergleich zu Placebo von Limitationen in der
Verblindung und daher von einem tendenziell erhéhten Verzerrungspotential ausgegangen.

Insgesamt ist die vorliegende Datengrundlage mit gewissen Unsicherheiten behaftet. Diese
Unsicherheiten werden jedoch nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit fiir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware. Somit wird die
Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,,Hinweis“ eingestuft.

b) Kinder undJugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium lll nach vollstdndiger
Resektion; adjuvante Behandlung

Fir die adjuvante Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom im
Tumorstadium Il nach vollstandiger Resektion ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fir Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Ill nach vollstandiger
Resektion wurden keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. In der Studie KEYNOTE 716
wurden ausschlieBlich Patientinnen und Patienten im Tumorstadium [IB oder IIC untersucht.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Pembrolizumab:

,Keytruda ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12
Jahren und Erwachsenen angezeigt.”

Vorliegend werden ausschlieRlich Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene in den
Tumorstadien 1IB oder IIC nach vollstandiger Resektion sowie Kinder und Jugendliche ab 12
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Jahren im Tumorstadium Il nach vollstdndiger Resektion berticksichtigt. Die
Nutzenbewertung zu Erwachsenen im Tumorstadium Ill ist mit Beschluss vom 19. September
2019 erfolgt.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden 2 Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium IIB
oder IIC nach vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung

b) Kinder undJugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Il nach vollstandiger
Resektion; adjuvante Behandlung

Patientengruppe a)

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom G-BA ,,Beobachtendes Abwarten” bestimmt.

Fiir die Bewertung liegen Ergebnisse aus der doppelblinden RCT KEYNOTE 716 vor. In dieser
wird Pembrolizumab gegeniber Placebo, welches basierend auf der in der Studie
durchgefiilhrten  Nachsorge als hinreichende Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gewertet wird, verglichen.

Hinsichtlich der Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Bei der Morbiditdt zeigen sich fir Pembrolizumab hinsichtlich der Rezidivrate und des
Rezidivfreies Uberleben deutliche Vorteile gegeniiber beobachtendem Abwarten. Die
Vermeidung von Rezidiven stellt ein essentielles Therapieziel in der vorliegenden kurativen
Therapiesituation dar. Aufgrund einer zu kurzen Beobachtungsdauer lasst sich das Ausmal}
dieses Vorteils jedoch basierend auf den vorliegenden Daten nicht sicher quantifizieren.

Far Symptomatik, Gesundheitszustand sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigen
sich weder positive noch negative Effekte.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile von Pembrolizumab bei den schweren UE, den
Therapieabbriichen aufgrund von UE und im Detail bei den spezifischen UE.

In der Gesamtbetrachtung stehen deutliche positive, im Ausmall jedoch nicht sicher
guantifizierbare Effekte bei der Vermeidung von Rezidiven relevanten Nachteilen bei den
Nebenwirkungen gegeniiber. Die Nachteile bei den Nebenwirkungen werden vor dem
Hintergrund des vorliegenden kurativen Therapieanspruches gewichtet. Diese stellen den
Vorteil in der Vermeidung von Rezidiven nicht infrage.

Insgesamt ist die Datengrundlage mit Unsicherheiten behaftet, welche jedoch nicht als derart
hoch beurteilt werden, als dass eine Herabstufung der Aussagesicherheit gerechtfertigt ware.

Im Ergebnis wird fir Pembrolizumab ein Hinweis auf einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen im Vergleich zu beobachtendem Abwarten festgestellt.

Patientengruppe b)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine ,Therapie nach arztlicher
Malgabe” bestimmt.

Fir Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Ill nach vollstandiger
Resektion wurden keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. In der Studie KEYNOTE 716
wurden ausschliefllich Patientinnen und Patienten im Tumorstadium IIB oder IIC untersucht.
Im Ergebnis ist ein Zusatznutzen von Pembrolizumab in dieser Patientengruppe nicht belegt.
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2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

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

Der G-BA legt dem Beschluss fiir die Patientengruppe a) die Zahlen aus der Dossierbewertung
des IQWiG zugrunde, welche auf Basis der Angaben im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers berechnet wurden. Fiir die Patientengruppe b) werden die Angaben aus dem
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Es ist zu bericksichtigen, dass
die Anzahl der Kinder und Jugendlichen in der GKV-Zielpopulation geringfligig hoher liegen
kann, da die Prognose fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit einem
Melanom zu gering ausfallt.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Keytruda
(Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 3. Januar 2023):

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 Melanom erfahrene Facharztinnen und
Facharzte fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharztinnen und Facharzte
flr Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie Facharztinnen und Facharzte fir Kinder- und
Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Padiatrische Hamatologie und Onkologie und weitere,
an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen
erfolgen.

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen 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: 1. Januar 2023).

Behandlungsdauer:

Die maximale Behandlungsdauer mit Pembrolizumab ist in der Fachinformation mit einem
Jahr angegeben, kann aber patientenindividuell kiirzer sein.

Vor diesem Hintergrund werden daher nur die abgeschlossenen Zyklen im Behandlungsjahr
betrachtet.
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a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium |IB

oder IIC nach vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene
Pembrolizumab 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17
oder
1 x alle 42 Tage 8,7 1 8
Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren
Pembrolizumab 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17

ZweckmaRige Vergleich

stherapie

Beobachtendes
Abwarten

nicht bezifferbar

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Il nach vollstandiger

Resektion; adjuvante Behandlung

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Therapie nach
arztlicher MaRgabe3

Keine Angabe

Verbrauch:

3 Die Behandlungsoptionen Dabrafenib in Kombination mit Trametinib (nur fiir Patienten mit BRAF-V600-Mutation-
positivem Melanom im Tumorstadium Il nach vollstandiger Resektion) sowie Nivolumab stellen geeignete Komparatoren
fiir die vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MaRRgabe dar. Da diese Arzneimittel jedoch
in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind, werden fiir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt.
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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
bericksichtigt.

GemaR der Fachinformation zu Pembrolizumab betrdgt die Dosierung bei Erwachsenen
entweder 200 mg alle 21 Tage oder 400 mg alle 42 Tage. Die Dosierung bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betragt 2 mg pro kg Kérpergewicht, maximal jedoch
200 mg alle 21 Tage.

Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhédngig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fir das
Kérpergewicht wird deshalb eine Spanne zwischen 47,1 kg fir 12-Jahrige und 67,0 kg fur
17-Jahrige entsprechend der amtlichen Reprdsentativstatistik ,Mikrozensus 2017
angenommen®,

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium |IB
oder IIC nach vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchsc
der Therapie Anwendung Patientin nach lungstag | hnitts-
bzw. Wirkstarke/ e/ verbrauch
Patient/ Behandlungs- | Patientin | nach
Behand- tag bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene
Pembrolizumab | 200 mg 200 mg 2 x100 mg 17 34 x 100 mg
oder
400 mg 400 mg 4 x100 mg 8 32x100 mg
Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren
Pembrolizumab | 2 mg/kg=94,2mg | 94,2 mg 1x100 mg 17 17 x 100 mg
2mg/kg=134mg | 134 mg 2x 100 mg 34 x 100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

4 Informationssystem der Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Durchschnittliche Kérpermalle der Bevolkerung
(GroéRe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht [online]. URL: https://www.gbe-
bund.de/gbe/pkg isgbe5.prc_menu olap?p uid=gast&p aid=42472020&p sprache=D&p help=3&p indnr=2238&p indsp=
&p ityp=H&p fid=
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Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchsc
der Therapie Anwendung Patientin nach lungstag | hnitts-
bzw. Wirkstarke/ e/ verbrauch
Patient/ Behandlungs- | Patientin | nach
Behand- tag bzw. Wirkstarke
lungstage Patient/
Jahr
Beobachtendes | nicht bezifferbar
Abwarten

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Il nach vollstdndiger

Resektion; adjuvante Behandlung

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsc

der Therapie Anwendung Patientin | nach lungstage/ hnitts-
bzw. Wirkstarke/ | Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab | 2mg/kg=94,2mg | 94,2 mg 1x100 mg 17 17 x 100 mg

2mg/kg=134mg | 134 mg 2x100 mg 34 x 100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Therapie nach Keine Angabe

arztlicher

MaRgabe?

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte 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 Arzne

imittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
grolRe (Apotheken [§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab 100 mg 1IFK 2974,79€ |1,77€ |285,60¢€ 2687,42 €

Zusammenfassen

de Dokumentation

19



Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
grolRe (Apotheken [§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar
Abkirzungen: IFK = Infusionslésungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023

Kosten fiur 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 zweckméBigen 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 bericksichtigen.

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.

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 fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir 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 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Héhe 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 unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

Zusammenfassende Dokumentation 20



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

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 kdnnen.

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.

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 seinen Sitzungen am 27. Juli 2021 und am 12. Oktober
2021 die zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Nach Erteilung der Positive Opinion fand eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Juli
2022 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu bestimmt.

Am 18. Juli 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 25. Juli 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 gemald § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Pembrolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. 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 mindliche Anhérung fand am 5. Dezember 2022 statt.
Am 6. Dezember 2022 wurde dem G-BA vom IQWiG eine neue Version der Dossierbewertung
des IQWIiG Ubermittelt. Diese Version 1.1 vom 6. Dezember 2022 ersetzt Version 1.0 der

Zusammenfassende Dokumentation 21



Dossierbewertung vom 28. Oktober 2022. Das Bewertungsergebnis wurde durch die
Anderungen in Version 1.1 im Vergleich zur Version 1.0 nicht beeinflusst.

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.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. Oktober 2021 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel und 27. Juli 2021 Vergleichstherapie

Unterausschuss|12. Juli 2022 Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 29. November 2022 |Information Uiber 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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Gemeinsamer

5. Beschluss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

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

Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie, > 12 Jahre)

Vom 19. Januar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 19. Januar 2023 (BAnz AT 15.02.2023 B5) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab gemaRR dem
Beschluss vom 19. Januar 2023 zu dem Anwendungsgebiet: ,als Monotherapie zur
Behandlung des nicht resezierbaren oder metastasierenden bilidren Karzinoms mit MSI-H
oder einer dMMR und einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach mindestens
einer vorherigen Therapie” nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Pembrolizumab

Beschluss vom: 19. Januar 2023
In Kraft getreten am: 19. Januar 2023
BAnz AT 24.02.2023 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Juni 2022):

Keytruda ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien 1B, IIC oder lll nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12
Jahren und Erwachsenen angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Januar 2023):

Keytruda ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien 1IB oder IIC nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12
Jahren und Erwachsenen sowie im Tumorstadium Ill nach vollstandiger Resektion bei Kindern
und Jugendlichen ab 12 Jahren angezeigt.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium
IIB oder IIC nach vollstédndiger Resektion; adjuvante Behandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Beobachtendes Abwarten

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniiber
beobachtendem Abwarten:

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Ill nach
vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Therapie nach arztlicher MalRgabe

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium
IIB oder IIC nach vollstédndiger Resektion; adjuvante Behandlung
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat & Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.
Morbiditat ™~ Vorteil bei Rezidiven und rezidivfreiem

Uberleben.

Gesundheitsbezogene | <>
Lebensqualitat

Keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Nebenwirkungen N\% Nachteile in den Endpunkten schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) und Abbruch wegen UE. Im

Detail Nachteile in spezifischen UE.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie KEYNOTE 716: Pembrolizumab vs. Placebo 2

Studiendesign: randomisiert, doppelblind, zweiarmig

Mortalitat
Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und I?,R
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert
. o . o
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Gesamtmortalitit ®
487 25 (5,1)¢ 489 30 (6,1)° 0,84
[0,50; 1,40]
0,533¢
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Morbiditat

Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
. o . o
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Rezidive
Rezidivrate® 487 95 (19,5) 489 139 (28,4) 0,69
[0,55; 0,86]
0,001°¢
. I
lokales Rezidiv 487 24 (4,9) 489 26 (5,3)
regiondres 487 15(3,1) 489 24 (4,9) IR
Rezidiv
Ioqugglonéres 487 7 (1,4) 489 6(1,2) f
Rezidiv
Fgrnmetasta- 487 41 (8,4) 489 71 (14,5) f
sierung
Iokq-r‘eglonares 487 4 (0,8) 489 6(1,2) IR
Rezidiv und
Fernmetasta-
sierung®
Tod'o.hne 487 4 (0,8) 489 6(1,2) IR
Rezidiv
N | Mediane Zeit biszum | N | Mediane Zeit bis zum HR
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Di féabrzcr)llzu{zD)a
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Rezidivfreies 487 37,2 489 n. e. 0,64
Uberleben [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,50; 0,84]
95 (19,5) 139 (28,4) < 0,001
Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention
VS.
Kontrolle
N Werte Mittlere Ne Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert®
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE) MW (SE)

Krankheitssymptomatik
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Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention
vs.
Kontrolle
N Werte Mittlere Ne Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert?
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE) MW (SE)
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30"
Fatigue 430 12,58 7,67 (0,70) | 449 14,40 4,30 (0,69) 3,37
(16,51) (18,92) [1,46; 5,27]
<0,001
SMD: 0,18
[0,08; 0,29]
Ubelkeit und 430 1,12 1,97 (0,30) | 449 1,22 1,58 (0,30) 0,40
Erbrechen (5,75) (5,26) [-0,42; 1,21]
0,339
Schmerzen 430 | 11,05 | 4,48(0,66) | 449 | 12,58 | 1,83(0,65) 2,65
(18,39) (19,18) [0,86; 4,44]
0,004
SMD: 0,15
[0,05; 0,24]
Dyspnoe 430 7,21 4,81 (0,62) | 449 5,86 2,94 (0,61) 1,87
(15,84) (14,18) [0,19; 3,56]
0,030
SMD: 0,11
[0,01;0,21]
Schlaflosigkeit | 430 | 17,60 | 1,92(0,80) | 449 | 17,52 | 1,38(0,79) 0,54
(25,20) (23,99) [-1,63; 2,71]
0,627
Appetitverlust 430 3,10 2,97 (0,52) | 449 5,12 1,54 (0,51) 1,44
(10,21) (15,14) [0,03; 2,85]
0,045
SMD: 0,10
[0,00; 0,19]
Verstopfung 430 6,98 0,99 (0,57) | 449 7,72 1,16 (0,56) -0,17
(17,12) (18,09) [-1,71; 1,36]
0,824
Diarrho 430 6,51 1,62 (0,52) | 449 5,49 -0,31 1,92
(15,73) (14,24) (0,51) [0,51; 3,34]
0,008
SMD: 0,12
[0,03;0,21]
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS!
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Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention
vs.
Kontrolle
N Werte Mittlere Ne Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert?
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE) MW (SE)
437 | 84,41 -2,29 458 | 84,97 -0,84 -1,45
(12,72) (0,46) (12,79) (0,45) [-2,69; -0,21]
0,022
SMD: -0,12
[-0,22; -0,02]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention
Vs.
Kontrolle
N& Werte Mittlere Né Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert?
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE) MW (SE)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30'
globaler 430 81,80 -4,53 449 81,16 -2,07 -2,46
Gesundheits- (16,28) (0,54) (16,00) (0,53) [-3,93; -0,98]
zustand 0,001
SMD: -0,16
[-0,26; -0,07]
korperliche 430 92,05 -2,89 449 91,83 -1,99 -0,90
Funktion (12,49) (0,47) (13,77) (0,46) [-2,18; 0,38]
0,169
Rollenfunktion 430 90,23 -2,90 449 89,01 -0,24 -2,67
(19,25) (0,66) (20,91) (0,65) [-4,46; -0,87]
0,004
SMD: -0,15
[-0,25; -0,05]
emotionale 430 84,86 0,02 (0,58) | 449 84,73 1,18 (0,57) -1,15
Funktion (17,71) (17,09) [-2,72; 0,41]
0,149
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Intervention

Endpunkt Pembrolizumab Placebo
VS.
Kontrolle
N8 Werte Mittlere Ne Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert?
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE) MW (SE)
kognitive 430 | 92,79 -3,97 449 92,02 -3,02 -0,96
Funktion (13,11) (0,54) (14,48) (0,53) [-2,41; 0,49]
0,195
soziale Funktion | 430 | 91,82 -1,60 449 90,05 0,84 (0,59) -2,44
(15,72) (0,60) (19,16) [-4,06; -0,82]
0,003
SMD: -0,15
[-0,25; -0,05]
Nebenwirkungen
Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit b-Wert
. o . o
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Unerwiinschte Ereignisse (UE) (erganzend dargestellt)
483 462 (95,7) 486 445 (91,6) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)’
483 103 (21,3) 486 94 (19,3) 1,10
[0,86; 1,42]
0,533¢
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
483 137 (28,4) 486 97 (20,0) 1,42
[1,13;1,78]
0,002°¢
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
483 83 (17,2) 486 22 (4,5) 3,80
[2,41; 5,97]
<0,001°¢

Spezifische unerwiinschte Ereignisse
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Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und . Patientinnen und [955’/R—K|]
Patienten mit Patienten mit p—Woert
. o . o
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Immun- 36 (7,5) 4 (0,8) 9,06
vermittelte 483 486 [3,25; 25,25]
SUEF <0,001°¢
vormiete |43 | IO ass o 371 19,74
schwere UE & <0,001°¢
crirankungen | 483 A ase oo 11,09 359,58]
(SOC, schwere 0,001°¢
UE})
Erkrankungen 23 (4,8) 1(0,2) 23,14
483 486
des [3,14; 170,69]
Gastrointesti- <0,001°
naltrakts (SOC,
schwere UE})
Leber- und 11 (2,3) 2(0,4) 5,53
483 ! 486 ! ’
Gallener- [1,23; 24,84]
krankungen 0,012¢
(SOC, schwere
UE})
dor rut o |83 PO s 2060 1,47.17,27]
des Unterhaut- 0,004¢
zellgewebes
(SOC, schwere
¥]2)

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

b In der Studie KEYNOTE 716 waren in den bisherigen Datenschnitten keine Auswertungen zum
Gesamtiiberleben geplant. Im Studienbericht liegen jedoch im Rahmen der Angaben zum Studienverlauf und
zum Patientenfluss Informationen liber die Anzahl der verstorbenen Patientinnen und Patienten vor, die als
Gesamtmortalitat herangezogen werden.

¢ Berechnung des IQWiG

4 Die Einzelkomponenten sind in den darunterliegenden Zeilen dargestellt.

€ sowohl lokales, regionares oder lokoregionares Rezidiv als auch Fernmetastasierung, diagnostiziert innerhalb
von 30 Tagen vom jeweils anderen

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

& Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
bericksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

P Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention.

"Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand bzw. bessere Lebensqualitit; positive
Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention.

i Laut Studienprotokoll wurden Progressionsereignisse und Rezidive nicht als UEs erfasst.

k Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen MedDRA PT-
Sammlung (vom pU als ,AEOSI” [adverse Events of special Interest] bezeichnet).

Verwendete Abkiirzungen:
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Endpunkt Pembrolizumab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und I?)R
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
et o [T et o [T
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angabe; Kl =
Konfidenzintervall, MD = Mittelwertdifferenz; MedDRA = Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; MMRM = Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW = Mittelwert;
N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; OS = Gesamtiberleben (Overall Survival); PT
= bevorzugter Begriff, RR = relatives Risiko; SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; SMD =
Standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g); SOC = Systemorganklasse; vs. = versus

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium lll nach
vollstdndiger Resektion; adjuvante Behandlung

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

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor.

Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.

Gesundheitsbezogene %) Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium
IIB oder IIC nach vollstédndiger Resektion; adjuvante Behandlung

ca. 1620 -2 310 Patientinnen und Patienten
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b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Il nach
vollstdndiger Resektion; adjuvante Behandlung

ca. 1 -4 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Keytruda
(Wirkstoff: Pembrolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 3. Januar 2023):

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 Melanom erfahrene Facharztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharztinnen und Facharzte
flr Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie Fachéarztinnen und Facharzte fir Kinder- und
Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Padiatrische Hamatologie und Onkologie und weitere,
an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen
erfolgen.

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen 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.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium
IIB oder IIC nach vollstédndiger Resektion; adjuvante Behandlung

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten / Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab 45 686,14 €-91 372,28 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Ill nach
vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten / Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab 45 686,14 € -91 372,28 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten / Patientin bzw. Patient

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Therapie nach arztlicher MaRgabe3

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Leistung Einheit Zyklus Patientin bzw. Patientin bzw.
Patient / Patient /
Jahr Jahr
Pembrolizumab | Zuschlag fur 100 € 1 8-17 800€-1700¢€
die
Herstellung
einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Pembrolizumab eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemalR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Pembrolizumab zur
adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, 1IC oder Ill nach vollstéandiger
Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen eingesetzt werden
kénnen:

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium
IIB oder IIC nach vollstéandiger Resektion; adjuvante Behandlung

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des §
35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt.

3 Die Behandlungsoptionen Dabrafenib in Kombination mit Trametinib (nur fir Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
Melanom im Tumorstadium Il nach vollstandiger Resektion) sowie Nivolumab stellen geeignete Komparatoren fir die
vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe dar. Da diese Arzneimittel jedoch in dem
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind, werden fiir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt.
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b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Il nach
vollstdndiger Resektion; adjuvante Behandlung

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des §
35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 19. Januar 2023 in Kraft.

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

Berlin, den 19. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Ahhang

6.1 Verodffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl = Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Pembrolizumab
(neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie, = 12 Jahre)

Vom 19. Januar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 19. Januar 2023 (BAnz AT 15.02.2023 B5) geandert worden
ist, wie folgt zu &ndern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pembrolizumab gemaB dem Beschluss vom 19, Januar
2023 zu dem Anwendungsgebiet: ,als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren oder metastasierenden
bilidren Karzinoms mit MSI-H oder einer dMMR und einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach mindes-
tens einer vorherigen Therapie” nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Pembrolizumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Juni 2022):

Keytruda ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumaorstadien 1B, IIC oder Il nach
vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Januar 2023):

Keytruda ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien lIB oder IIC nach
vollstdndiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen sowie im Tumorstadium [l
nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren angezeigt.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium 1B oder IIC nach voll-
standiger Resektion; adjuvante Behandlung

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

- Beobachtendes Abwarten

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegeniiber beobachtendem Abwarten:
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Il nach vollstédndiger Resektion; adjuvante
Behandlung

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Therapie nach arztlicher Maligabe

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pembrolizumab gegenilber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Die PDF-Datei der amtlichen Versffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium IIB oder 1IC nach voll-

standiger Resektion; adjuvante Behandlung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.
Morbiditat tt Vorteil bei Rezidiven und rezidivireiem Uberleben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine flr die Nutzenbewertung relevanten Unter-
schiede.

Nebenwirkungen

MNachteile in den Endpunkten schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) und Abbruch wegen UE.
Im Detail Nachteile in spezifischen UE.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
. negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

t1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor,

n. b.: nicht bewertbar

Studie KEYNOTE 716: Pembrolizumab vs. Placebo'?
Studiendesign: randomisiert, doppelblind, zweiarmig

Mortalitat
Intervention vs.
Pembrolizumab Placebo Kontrolle
RR
[95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten Patienten Absoclute
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)®
Gesamtmortalitit °
487 25 (5,1)¢ 489 30 (6,1)° 0,84
[0,50; 1,40]
0,533°
Morbiditat
Intervention vs.
Pembrolizumab Placebo Kontrolle
RR
[95 24-KI]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten Patienten Absolute
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Rezidive
Rezidivrate® 487 95 (19,5) 489 139 (28,4) 0,69
[0,55; 0,86]
0,001°¢
lokales Rezidiv 487 24 (4,9) 489 26 (5,3) S
regiondres Rezidiv 487 15 (3.1) 489 24 (4,9) -
lokoregiondres Rezidiv 487 7(1.4) 489 6(1,2) =
Fernmetastasierung 487 41 (8,4) 489 71 (14,5) =f

' Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A22-72), sofern nicht anders indiziert,

? Datenschnitt 4. Januar 2022
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lokoregionares Rezidiv und | 487 4 (0,8) 489 6(1,2) -
Fernmetastasierung®
Tod ohne Rezidiv 487 4(0,8) 489 6(1,2) =
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten HR
[95 %6-Kl] [95 %6-Kl] [95 %-Kl]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten Patienten Absclute
N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Rezidivfreies Uberleben 487 37,2 489 n. e. 0,64
[n.b.n. b] [n.b.;n.b] [0,50; 0,84]
95 (19,5) 139 (28,4) < 0,001
Intervention vs.
Pembrolizumab Placebo Kontrolle
Mittlere Mittlere
Werte Anderung Werte Anderung
Studien- | im Studien- Studien- | im Studien- MD
beginn verlauf beginn verlauf [95 %-Kl)
Endpunkt N9 MW (SD) MW (SE) N9 MW (SD) MW (SE) p-Wert”
Krankheitssymptomatik
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30"
Fatigue 430 12,58 7.67 449 14,40 4,30 3.37
(16,51) (0,70) (18,92) (0,69) [1,46; 5,27]
< 0,001
SMD: 0,18
[0,08; 0,29]
Ubelkeit und Erbrechen 430 1,12 1,97 449 1,22 1,58 0,40
(5,75) (0,30) (5,26) (0,30) [-0,42; 1,21]
0,339
Schmerzen 430 11,05 4,48 449 12,58 1,83 2,65
(18,39) (0,66) (19,18) (0,65) [0,86; 4,44]
0,004
SMD: 0,15
[0,05; 0,24]
Dyspnoe 430 721 4,81 449 5,86 2,94 1,87
(15,84) (0,62) (14,18) (0,61) [0,19; 3,56]
0,030
SMD: 0,11
[0,01; 0,21]
Schlaflosigkeit 430 17,60 1,92 449 17,52 1,38 0,54
(25,20) (0,80) (23,99) (0,79) [-1,63; 2,71]
0,827
Appetitverlust 430 3,10 297 449 512 1,54 1,44
(10,21) (0,52) (15,14) 0,51) [0,03; 2,85]
0,045
SMD: 0,10
[0,00; 0,19]
Verstopfung 430 6,98 0,99 449 7,72 1,16 -0,17
(17.12) (0,57) (18,09) (0,56) [-1,71; 1,36]
0,824
Diarrho 430 6,51 1,62 449 5,49 -0,31 1,92
(15,73) (0,52) (14,24) (0,51) [0,51; 3,34]
0,008
SMD: 0,12
[0,03; 0,21]
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Gesundheitszustand
EQ-5D VAS'
437 84,41 -2,29 458 84,97 -0,84 -1,45
(12,72) (0,46) (12,79) (0,45) [-2,69; -0,21]
0,022
SMD: -0,12
[-0,22; -0,02]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Intervention vs.
Pembrolizumab Placebo Kontrolle
Mittlere Mittlere
Werte Anderung Werte Anderung
Studien- | im Studien- Studien- | im Studien- MD
beginn verlauf beginn verlauf [95 %-KI)]
Endpunkt N9 MW (SD) MW (SE) N9 MW (SD) | MW (SE) p-Wert®
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30'
globaler Gesundheits- 430 81,80 -4,53 449 81,16 -2,07 -2,46
Zustand (16,28) (0,54) (16,00) (0,53) [-3,93; -0,98]
0,001
SMD: -0,16
[-0,26; -0,07]
kérperliche Funktion 430 92,05 -2.89 449 91,83 -1,99 -0,90
(12,49) (0,47) (13,77) (0,46) [-2,18; 0,38]
0,169
Rollenfunktion 430 90,23 -2,90 449 89,01 -0,24 -2,67
(19,25) (0,66) (20,91) (0,65) [-4,46; -0,87]
0,004
SMD: -0,15
[-0,25; -0,05]
emotionale Funktion 430 84 86 0,02 449 84,73 1,18 -1,15
(17,71) (0,58) (17,09) (0,57) [-2,72; 0,41]
0,149
kognitive Funktion 430 92,79 -3,97 449 92,02 -3,02 -0,96
(13,11) (0,54) (14,48) (0,53) [-2,41; 0,49]
0,195
soziale Funktion 430 91,82 -1,60 449 90,05 0,84 -2,44
(15,72) (0,60) (19,16) (0,59) [-4,06; -0,82)
0,003
SMD: -0,15
[-0,25; —0,05]
Nebenwirkungen
Intervention vs.
Pembrolizumab Placebo Kontrolle
RR
[95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten Patienten Absolute
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)®
Unerwinschte Ereignisse (UE) (erganzend dargestellt)
| 483 | 462 (95,7) l 486 ‘ 445 (91,6) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEY
483 103 (21,3) 486 94 (19,3) 1,10
[0.,86; 1,42]
0,533°
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Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)i

483 137 (28.4) 486 97 (20,0 1,42
[1,13; 1,78]
0,002°
Therapieabbriche aufgrund von unerwinschten Er\eignis.ser'lj
483 83 (17.2) 486 22 (4,5) 3,80
[2,41; 5,97]
< 0,001
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Immunvermittelte SUE" ¥ 483 36 (7.5) 486 4(0,8) 9,06
[3,25; 25,25
<0,001¢
Immunvermittelte 483 51 (10,6) 486 6(1,2) 8,55
schwere UE" ¥ [3,71; 19,74]
< 0,001¢
Endokrine Erkrankungen 483 10 (2,1) 486 0 (0) 21,13
(SOC, schwere UE)) [1.,24; 359,58]
0,001°
Erkrankungen des 483 23 (4,8) 486 1(0,2) 23,14
Gastrointestinaltrakts [3,14; 170,69]
(SOC, schwere UE) < 0,001°
Leber- und Gallen- 483 11 (2,3) 486 2(0,4) 5,53
erkrankungen [1,23; 24,84]
(SOC, schwere UE) 0,012¢
Erkrankungen der Haut und| 483 15 (3,1) 486 3 (0,8) 5,03
des Unterhautzellgewebes [1,47;17,27]
(SOC, schwere UE) 0,004°¢

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

In der Studie KEYNOTE 716 waren in den bisherigen Datenschnitten keine Auswertungen zum Gesamtiiberleben geplant. Im
Studienbericht liegen jedoch im Rahmen der Angaben zum Studienverlauf und zum Patientenfluss Informationen Uber die
Anzahl der verstorbenen Patientinnen und Patienten vor, die als Gesamtmortalitét herangezogen werden.

¢ Berechnung des IQWIG
¢ Die Einzelkomponenten sind in den darunterliegenden Zeilen dargestelit.

sowohl lokales, regiondres oder lokoregionares Rezidiv als auch Fernmetastasierung, diagnostiziert innerhalb von 30 Tagen
vom jeweils anderen

b

Keine Berechnung der Effektschitzungen. Die dargesteliten Ereignisse bilden den Endpunkt nicht vollstdndig ab. Dargestellt
sind nur die Ereignisse, die bei der Bildung des kombinierten Endpunkts zum Tragen kommen.

9 Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschitzung beriicksichtigt wurden, die
Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten
einen Vorteil fir die Intervention.

Héhere (zunehmende) Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand bzw. bessere Lebensqualitdt; positive Effekte
(Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention.

I Laut Studienprotokoll wurden Progressionsereignisse und Rezidive nicht als UEs erfasst.

Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen MedDRA PT-Sammlung (vem pU
als ,AEOSI" [adverse Events of special Interest] bezeichnet).

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir
unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; MD = Mittelwertdifferenz; MedDRA =
Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MMBM = Gemischtes Modell mit Messwieder-
holungen; MW = Mittelwert, N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten
mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; OS = Gesamtiiberleben (Overall Survival);
PT = bevorzugter Begriff; RR = relatives Risiko; SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; SMD = Standardisierte
Mittelwertdifferenz (Hedges' g); SOC = Systemorganklasse; vs. = versus

b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumarstadium Il nach vollstandiger Resektion; adjuvante
Behandlung

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

Therapie nach arztlicher MaBgabe®

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023)
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patientin bzw. Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Pembrolizumab Zuschlag fir die Herstellung 100 € 1 8-17 800 €-1700€
einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikorpern

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Pembrolizumab eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Pembrolizumab zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien [IB, IIC oder Ill nach vollstandiger
Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen eingesetzt werden kénnen:

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium 1IB oder lIC nach voll-
sténdiger Resektion; adjuvante Behandlung

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4

SGB V erfllllt.
b) Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Il nach vollstéandiger Resektion; adjuvante
Behandlung
- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V erfillt.

I.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 19. Januar 2023
in Kraft.

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

Berlin, den 19. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

? Die Behandlungsoptionen Dabrafenib in Kombination mit Trametinib nur fiir Patienten mit BRAF-V&00-Mutation-positivem Melanom im Tumor-
stadium lll nach vollstindiger Resektion) sowie Nivolumab stellen geeignete Komparatoren fir die vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer
Therapie nach drztlicher Mafigabe dar. Da diese Arzneimittel jedoch in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind, werden fir diese
Arzneimittel keine Kosten dargestelit.
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Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 18. Juli 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Pembrolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 4?2


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

Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie,

Wy,

- -
= Gemeinsamer
2% Bundesausschuss

\\“’f.’ ’

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet:
Melanom, adjuvante Therapie, = 12 Jahre, Monotherapie)

Steckbrief

* Wirkstoff: Pembrolizumab

¢ Handelsname: Keytruda

¢ Therapeutisches Gebiet: Melanom (onkologische Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Fristen

® Beginn des Verfahrens: 01.08.2022
e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.11.2022

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2022

Beschlussfassung: Mitte Januar 2023
¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

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

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-08-01-D-846)

Modul 1
(PDF 799,28 kB)

Modul 2
(PDF 726,93 kB)

Modul 3A
{PDF 1,67 MB)

Modul 4A
(PDF 8,82 MB)

Modul 4A Anhang 4-G
(PDF 3,05 ME)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(PDF 3,05 MB)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Pembrolizumab (Keytruda)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/856/ 01.11.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie,

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Ill nach
vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt.
Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit Melanom im Tumorstadium IIB oder IIC nach vollstindiger Resektion; adjuvante Behandlung
ZweckmalRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie:

® Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter Beriicksichtigung von Interferon alfa und beobachtendem Abwarten.

b) Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium IIB oder IIC nach vollstindiger Resektion; adjuvante
Behandlung

Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie:

® Therapie nach drztlicher MalRgabe unter Beriicksichtigung von Interferon alfa und beobachtendem Abwarten.

c) Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium Ill nach vollstindiger Resektion; adjuvante Behandlung
Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie:

® Therapie nach arztlicher MaRRgabe
Hinweis zu Patientenpopulation c):

Es werden vom G-BA fir Pembrolizumab als Monotherapie folgende Therapien als geeignete Komparatoren im Rahmen
einer klinischen Studie erachtet:

e Dabrafenib in Kombination mit Trametinib (nur fiir Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom im
Tumorstadium Il nach vollstédndiger Resektion)

* Nivolumab

Stand der Information: Juli 2022

Die Aussagen zur zweckmd@Rigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem

5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA).

Es liegt im Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdfRigen
Vergleichstherapie spéitestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei
Bedarf eine Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckméRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.11.2022 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 925,27 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/856/ 01.11.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie,

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2022

* Miindliche Anhérung: 05.12.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 28.11.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.11.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Pembrolizumab - 2022-08-01-D-846). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

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

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 05.12.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 28.11.2022
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Januar 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/856/ 01.11.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Melanom, adjuvante Therapie,

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2015 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.08.2016 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.02.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.06.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.09.2017 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2019 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.11.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.11.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.12,2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.12.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.07.2022 (Beschlussfassung wird vorbereitet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.08.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/856/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 5. Dezember 2022 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Pembrolizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich?! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
MSD Sharp & Dohme GmbH 22.11.2022
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 22.11.2022
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.11.2022
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) 24.11.2022
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserkldrung
Organisation, Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
MSD Sharp & Dohme GmbH
Frau Dr. Pfitzer ja nein nein nein nein nein
Frau Meindl| ja nein nein nein nein ja
Frau Ullraum ja nein nein nein nein ja
Frau Rettelbach ja nein nein nein nein ja
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Frau Dr. Petz ja nein nein nein nein nein
Frau Ehrhart ja nein nein nein nein nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)
Herr Prof. Dr. Gutzmer nein ja ja ja ja nein
Herr Prof. Dr. Weichenthal nein ja ja ja nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 22. November 2022
Stellungnahme zu Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
Stellungnahme von MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG fiihrt die Nutzenbewertung von Pembrolizumab als adjuvante
Therapie des Melanoms in Stadium IIB/C fir Kinder und Jugendliche ab
12 Jahren und Erwachsene (Auftrags-Nr. A22-72) auf Basis der
zweckmaligen Vergleichstherapie ,Therapie nach arztlicher Maligabe
unter Bericksichtigung von Interferon alfa und beobachtendem
Abwarten” durch und akzeptiert die KEYNOTE 716 mit Pembrolizumab
gegen Placebo nicht als relevante Studie, wodurch sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ergibt. Dabei merkt das IQWiG zwar an, dass der
Wirkstoff Interferon alfa in absehbarer Zeit ggf. nicht mehr zu Verfliigung
steht und damit eine Anpassung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
erforderlich sein konnte, sich die Verfligbarkeit im deutschen
Versorgungskontext im Rahmen der Dossierbewertung jedoch nicht
abschliefend klaren Idsst.

MSD stimmt der Definition der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
zu, da aus Sicht von MSD sichergestellt werden kann, dass Interferon alfa
zum malfigeblichen Zeitpunkt im deutschen Versorgungskontext nicht
mehr zur Verfigung steht. Dies wurde in einer Stellungnahme der
Fachgesellschaften, fiir ein Beratungsgesprach mit dem G-BA beziiglich
der zweckméRigen Vergleichstherapie in der adjuvanten Behandlung des
Melanoms im Stadium 1IB/C, bestdtigt, welche die abwartende
engmaschige Nachsorge fiir die adjuvante Therapie im Stadium Il nennt
(1). Die Fachgesellschaften verweisen auBerdem auf den Stand der S3
Leitlinie, die zwar Interferon alfa noch als Therapieoption nennt, , diese

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im
Tumorstadium 1B oder IIC nach volistédndiger Resektion

Basierend auf internationalen Leitlinien stellt die ausschlieRliche
Nachbeobachtung einen Standard in der adjuvanten Krankheitssituation
des Melanoms im Stadium 1IB oder IIC dar. Eine adjuvante Behandlung
mit PD-1-Inhibitoren oder MEK- bzw. BRAF-Inhibitoren wird fiir das
Melanom im Stadium Il explizit nicht empfohlen.

Weiter soll gemaR deutscher S3-Leitlinie im Tumorstadium 1IB/C eine
adjuvante Interferontherapie angeboten werden. In der S3-Leitlinie wird

Zusammenfassende Dokumentation

51




Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Option (aber) aus der klinischen Versorgung praktisch verschwunden”
sei, da auf dem deutschen Markt keine entsprechenden Medikamente
mehr angeboten werden und 2021 das letzte zugelassene Praparat vom
Markt genommen wurde (1).

Der G-BA verwies in der zugehorigen Niederschrift zur Beratung 2021
darauf, dass nur noch der Wirkstoff Interferon alfa-2b zur Verfligung
stiinde und nicht als aulRer Vertrieb gekennzeichnet sei (2). MSD hat mit
dem vorgelegten Dossier die AuRervertriebnahme als Referenz
eingereicht. Dies wurde in der aktualisierten Definition der
zweckmaRigen Vergleichstherapie erganzt (3).

Da es sich bei IntronA (Wirkstoff Interferon alfa-2b) um ein eigenes

Produkt der Firma MSD handelt, kann anhand folgender Informationen

nachgewiesen werden, dass Interferon alfa-2b im Jahr 2022, genauer

gesagt bereits seit dem 31.10.2021, nicht mehr zur Verfiigung steht:

1. MSD hat schon im August 2019 in einem offiziellen Schreiben auf die
Vertriebseinstellung hingewiesen (4).

2. Die zugehorige AV-Meldung wurde zum 15.10.2021 in der Lauer Taxe
veroffentlicht (5). Da es sich bei IntronA um ein apothekenpflichtiges
Arzneimittel handelte, erfolgt die Loschung aus der IFA-Datenbank
standardmaRig erst 24 Monate spater, unabhangig von der Tatsache,
dass schon vor diesem Zeitpunkt ggf. keine Verfligbarkeit mehr
besteht.

zudem darauf hingewiesen, dass Patientinnen und Patienten mit hohem
Metastasierungsrisiko ausschliel3lich nachbeobachtet werden kénnen.

Aus den Stellungnahmen der klinischen Experten im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren ging hervor, dass der Einsatz von Interferon
alfain der adjuvanten Therapie des Melanoms im Stadium 11B/C mit einer
nur begrenzten Wirksamkeit verbunden ist. Vor dem Hintergrund der
Abwdgung zwischen Nutzen und Nebenwirkungen einer solchen
Behandlung wurde Interferon alfa laut klinischen Experten nur
eingeschrankt im deutschen Versorgungskontext eingesetzt. Laut
klinischen Experten war dabei auch zu bertlicksichtigen, dass Interferon
alfa in Deutschland in den letzten Jahren bereits nur teilweise verfligbar
war. Der Wirkstoff Interferon alfa war in den letzten Jahren nur noch in
Form einzelner Arzneimittelpraparate und (iberwiegend nur als Re-
/Parallelimport verfliigbar. Hinzu kommt, dass zum Zeitpunkt der
Beschlussfassung samtliche Arzneimittel mit dem Wirkstoff Interferon
alfa in der Lauer-Taxe nunmehr auBer Vertrieb gemeldet wurden.

Vor diesen Hintergriinden kommt Interferon alfa nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht.

Da beziglich der nicht-medikamentdosen Behandlung mit einer
adjuvanten Radiotherapie fiir das Stadium Il B/C keine Evidenz vorliegt,
kommt eine adjuvante Radiotherapie nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht.

Laut den Stellungnahmen klinischer Experten zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren gibt es in diesem Krankheitsstadium keinen
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Seit dem 31.10.2021 ist kein IntronA mit glltiger Haltbarkeit
mehr verfligbar. Nachfolgend sind das jeweils letzte Verkaufsdatum und
das Verfallsdatum der letzten Chargen aufgelistet:

-SKU 1000910 / PZN 04126689 IntronA Inj Lsg 18 Mio 2x
Klinikpackung = letzter VK Tag 31.08.2021 / Charge: T006917 / Verfall
30.09.2021

- SKU 1000912 / PZN 00812494 IntronA Inj Lsg 25 Mio 2x = letzter

VK Tag 19.08.2021 / Charge T020915 / Verfall 30.09.2021

- SKU 1009372 / PZN 00812459 IntronA Inj Lsg 18 Mio 2x = letzter
VK Tag 14.05.2021 / Charge T020415 / Verfall 31.10.2021

4. Auf Antrag durch MSD als Zulassungsinhaber wurde die Zulassung
durch die europdische Kommission mit dem Schreiben vom
30.11.2021 widerrufen (6, 7).

5. Dementsprechend wurden im Jahr 2022 keine Rezepte mehr fir
IntronA ausgestellt (8) und es gibt keine Lagerbestinde mehr fir
IntronA.

Die Verfligbarkeit von Interferon alfa kann durch die oben genannten

Informationen und Dokumente aus Sicht von MSD daher abschlieRend

geklart werden.

Da weder Interferon alfa-2a noch Interferon alfa-2b zur Verfligung
stehen, stellt , Beobachtendes Abwarten” die korrekte zweckmaBige
Vergleichstherapie fur die adjuvante Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen mit einem Melanom im
Stadium 11B/C dar. Der Vergleichsarm der Studie KEYNOTE 716 stellt eine
hinreichende Anndherung an die Vergleichstherapie beobachtendes

eigenen Behandlungsstandard fiir Kinder und Jugendliche. Die Therapie
dieser Patientinnen und Patienten orientiert sich an der Therapie der
Erwachsenen.

Aus den vorliegenden Leitlinien gehen diesbeziiglich auch keine
separaten Empfehlungen fiir die adjuvante Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom im Tumorstadium IIB
oder IIC nach vollstandiger Resektion hervor.

In der Gesamtbetrachtung wird alleinig das beobachtende Abwarten als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abwarten dar (9). Die KEYNOTE 716 ist damit eine relevante und
geeignete Studie, um den Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniiber
dieser zweckmaRigen Vergleichstherapie zu bewerten und es leitet sich
in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
ab.

Das IQWiG unterteilt fir die adjuvante Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien [IB/C die vorliegende Fragestellung in zwei
Patientenpopulationen und fihrt die Nutzenbewertung 1. fir
Erwachsene sowie 2. fir Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren getrennt
durch.

Far die adjuvante Behandlung eines Melanoms in Stadium 1IB/C sind
Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene jedoch einheitlich
und im Gesamten zu betrachten.

Bei einem Malignen Melanom handelt es sich bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen im Wesentlichen um
dieselbe Krankheit. Dies begriindet sich u.a. auf gemeinsamen
pradisponierenden Faktoren, einem vergleichbaren klinischen Bild und
Uberschneidenden genetischen Anomalien. Die Behandlung erfolgt im
Allgemeinen nach einer &hnlichen Strategie. Spezifisch fir das
Tumorstadium 1IB/C unterteilte der G-BA in seiner Beratung zur
adjuvanten Behandlung des Melanoms in diesen Stadien nach
vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
bei Erwachsenen nicht in verschiedene Teilpopulationen (2). Auch die

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren wurde von den klinischen Experten
dargelegt, dass es im Tumorstadium [IB/C keinen eigenen
Behandlungsstandard fir Kinder und Jugendliche gibt und sich die
Therapie dieser Patientinnen und Patienten an derjenigen der
Erwachsenen orientiert.

Weiter ging aus den Stellungnahmen der klinischen Experten hervor,
dass der Einsatz von Interferon alfa in der adjuvanten Therapie des
Melanoms im Stadium [IB/C mit einer nur begrenzten Wirksamkeit
verbunden ist. Vor dem Hintergrund der Abwagung zwischen Nutzen und
Nebenwirkungen einer solchen Behandlung wurde Interferon alfa laut
klinischen Experten nur eingeschrankt im deutschen Versorgungskontext
eingesetzt, den derzeitigen Behandlungsstandard stellt demnach sowohl
bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren als auch bei Erwachsenen das
beobachtende Abwarten dar. Zudem sind zum Zeitpunkt der
Beschlussfassung nunmehr samtliche Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Interferon alfa in der Lauer-Taxe auRer Vertrieb gemeldet worden.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fachgesellschaften fiihrten in ihrer Stellungnahme zu dieser Beratung
keine altersabhangigen unterschiedlichen Behandlungsentscheidungen
auf (1). Die definierte zweckmaRige Vergleichstherapie fir die adjuvante
Therapie des Melanoms im Stadium 1I1B/C gilt altersunabhéngig fiir alle
Patienten ab 12 Jahren.

Es gibt nach Einschdtzung von MSD keine hinreichende Begriindung eine
separate Nutzenbewertung fir Kinder und Jugendliche sowie
Erwachsene durchzufiihren und MSD mdchte hier auf andere Verfahren
verweisen, die beispielhaft zeigen, dass dies nicht standardmalig
erfolgen muss (10-12).

Zusammenfassend sollte aus Sicht von MSD fiir die adjuvante
Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien [IB/C nicht in
gesonderte Teilpopulationen anhand des Alters aufgeteilt werden.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen der klinischen Experten,
nach denen es sich hier vorliegend um ein vergleichbares
Erkrankungsbild bzw. einen vergleichbaren Erkrankungsverlauf handelt,
werden Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit
Melanom im Tumorstadium [IB oder IIC nach vollstandiger Resektion
(adjuvante Behandlung) zu einer Patientenpopulation zusammengefasst.

Fir die zusammengefasste Patientenpopulation wird alleinig
,Beobachtendes Abwarten” als zweckmaBige Vergleichstherapie
bestimmt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Das IQWiG merkt an: ,,Der Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten von
Rezidiven umfasst beim malignen Melanom die ersten 3 Jahre nach
Priméardiagnose (13). Die bisherige Beobachtungsdauer deckt diese
kritische Phase nicht vollstandig ab. Daher kann der Effekt von
Pembrolizumab auf den Endpunkt Rezidive nach dieser relativ
kurzen Beobachtungsdauer noch nicht sicher eingeschatzt werden.
Folglich kann fir den Endpunkt nur von einer maRigen
Ergebnissicherheit ausgegangen werden.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die mediane Beobachtungsdauer in der Studie KEYNOTE 716 betrug
zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 04.01.2022 in etwa
27 Monate. Die Kritik des IQWiG, dass daher nur von maRiger
Ergebnissicherheit ausgegangen werden kann, ist dennoch nicht
nachvollziehbar. Bereits in der ersten Interimsanalyse vom
04.12.2020, nach einer medianen Beobachtungsdauer von
14,4 Monaten im Pembrolizumab-Arm und 14,1 Monaten im
Placebo-Arm, zeigt sich der signifikante Vorteil von Pembrolizumab
gegeniber Placebo (HR [95 %-Kl]: 0,65 [0,46; 0,92] p=0,014). Dieser

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.39, Anmerkung: Rezidive / Rezidivfreies Uberleben (RFS, Recurrence-free Survival)
Z. 13ff

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

Die  Endpunkte RFS
Einzelkomponenten:

- lokales Rezidiv

- regiondres Rezidiv

- lokoregionadres Rezidiv

- Fernmetastasierung

- gemeinsames Auftreten von
Fernmetastasierung

- Tod ohne Rezidiv

Rezidive und umfassen folgende

lokoregiondarem Rezidiv und
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bestitigte sich sowohl in der als finalen Analyse (zweite
Interimsanalyse vom 21.06.2021) geplanten Auswertung (HR
[95 %-KI]: 0,61 [0,45; 0.82] p=0,001) als auch in der dritten
Interimsanalyse vom 04.01.2022 (HR [95 %-Kl]: 0,64 [0,50; 0,84];
p <0,001). Der deutliche Effekt ist also bereits sehr friih im
Studienverlauf aufgetreten. Die Kaplan-Meier-Kurven trennen sich
bereits nach einem halben Jahr und es ist nicht zu erwarten, dass der
Effekt spater noch stark variiert. Auch das HR bleibt Giber die drei
Analysezeitpunkte hinweg vergleichbar (0,65; 0,61 und 0,64).

Bei Patienten im Stadium Il liegen mit der KEYNOTE 054 mittlerweile
Daten zum RFS mit deutlich langerer Beobachtungsdauer von
4,9 Jahren vor. Diese beim ESMO 2022 pradsentierten Daten zeigen
weiterhin einen Vorteil beim RFS zugunsten von Pembrolizumab mit
einer HR von 0,61. Das 5-Jahres RFS lag bei 55,4% im
Pembrolizumab-Arm versus 38,3 % im Placebo-Arm (14). Die langere
Beobachtungszeit konnte demnach die schon friih gezeigten Effekte
hinsichtlich RFS bestétigen.

Die Diskussion um die Lange der Nachbeobachtungsdauer ist noch
ein Relikt aus der Ara der Chemotherapien, auch wenn die
Chemotherapie in der adjuvanten Behandlung des Melanoms keine
Rolle spielt. Mit einer Chemotherapie konnte man einen Progress

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

Rezidive (Ereignisrate)

Fir den Endpunkt Rezidive zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fiir Pembrolizumab gegentiber Placebo.

Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Pembrolizumab fihrt im Vergleich zu Placebo zu einer statistisch
signifikanten Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs
oder Tod.

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

Da jedoch die Beobachtungszeit (ca. 27 Monate im Median) zum
Datenschnitt vom 04.01.2022 relativ kurz und nicht ausreichend lang
ist, um den Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten eines Rezidivs von
3 Jahren nach Primardiagnose hinreichend abzubilden, |3sst sich das
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

meist nur verzogern und nicht, wie es bei Checkpoint-Inhibitoren der
Fall ist, tatsdchlich verhindern. Daher ist generell bei
Chemotherapien tatsachlich eine im Vergleich langere
Nachbeobachtungsdauer sinnvoll, um das Therapieversagen unter,
aber auch nach Absetzen der Therapie, also einem zeitlich
verzogerten doch noch auftretenden Rezidiv, nachweisen zu
konnen. Dahingegen ist das Ansprechen auf einen Checkpoint-
Inhibitor ein langfristiges Ansprechen, da man bei den Ansprechern
einen Progress verhindern kann (und nicht nur verzégert). Man sieht
das in vielen Studien mit Checkpoint-Inhibitoren, bei denen der
Vorteil im rezidivfreien Uberleben in den Kurven schon in den ersten
Monaten sichtbar wird und langfristig erhalten bleibt, sowie z.B. in
der Checkmate 238 und der KEYNOTE 054. Der Effekt der
Checkpoint-Inhibitoren Ipilimumab, Nivolumab und Pembrolizumab
stellt sich schnell ein und bleibt langfristig bestehen (14, 15).

Zu beachten ist aullerdem, dass der Beobachtungszeitraum ab
Randomisierung  gezdhlt wird. Der Zeitraum zwischen
Primérdiagnose und OP-Termin und von bis zu 12 Wochen nach OP
bis Randomisierung wurde demnach nicht eingerechnet. Der
Beobachtungszeitraum ist somit nicht ab Primardiagnose gerechnet,

Ausmal’ dieses Vorteils basierend auf den vorliegenden Daten nicht
sicher quantifizieren.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

wahrend die Angabe zum Hochrisikozeitraum in der Literatur meist
ab Priméardiagnose erfolgt.

Publizierte Daten zeigen aullerdem, dass der Hochrisikozeitraum fir
ein Rezidiv in Stadium Il auch mit weniger als drei Jahren angegeben
werden kann.

Lee et al. schreibt in seiner 2017 erschienenen Publikation, dass die
Zeit bis zum Rezidiv nach der Operation bei median 23 Monaten im
Stadium IIB und bei median 15 Monaten im Stadium IIC lag (16). Bei
Ertekin et al. wurde die Zeit bis zum Rezidiv im Stadium Il
lokoregional mit median 1,5 Jahren und als Fernmetastase mit
median 2,6 Jahren nach Diagnose angegeben (Gesamt: 1,85 Jahre)
(17). Tas et al. bezieht Stadium | mit ein und beschreibt die Zeit bis
zum Rezidiv im Stadium | und Il mit median 18,3 Monaten
lokoregional und mit median 34 Monaten als Fernmetastase
(Gesamt: 22,3 Monate) (18). Bleicher et al. schreibt in seiner 2020
erschienenen Publikation, dass das Rezidivrisiko beim Melanom im
Stadium IIB und IIC im zweiten Jahr nach Diagnosestellung am
grofiten ist (19).

AuBerdem kann auf eine aktuelle deutsche Analyse (2015-2020) aus
dem Zentralregister fir Maligne Melanome in Deutschland (ZRMM)
verwiesen werden. In einer Kohorte mit Patienten aus dem
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Universitatsklinikum Tibingen liegt die mediane Zeit bis zum Rezidiv
im Stadium IIB bei 31 Monaten und im Stadium IIC bei 26 Monaten,
also ebenfalls unter 3 Jahren (20).

Insgesamt lasst sich damit aus Sicht von MSD schlussfolgern, dass
das Risiko, ein Rezidiv bereits friih nach Primardiagnose zu erleiden,
hoch ist und die aktuelle Beobachtungsdauer der KEYNOTE 716 von
Uber 2 Jahren diesen Hochrisikozeitraum hinreichend abdeckt, um
eine verlassliche Aussage hinsichtlich des Endpunkts Rezidivfreies
Uberleben treffen zu kénnen. Zusammenfassend liegen keine
Griinde vor, die eine hohe Ergebnissicherheit schmalern wiirden.
Der Endpunkt RFS zeigt Ergebnisse, die eine Ableitung eines
Hinweises fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen rechtfertigen.

1.37,
Z.21f.

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an: ,Die Auswahl der patientenrelevanten
Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im Dossier
(Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht.”

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von MSD handelt es sich bei dem Endpunkt
Fernmetastasenfreies Uberleben um einen patientenrelevanten

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung von
Pembrolizumab nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Endpunkt, welcher in Ergdnzung zum primdren Endpunkt RFS zu
sehen ist.

Bei Fernmetastasen handelt es sich um einen Befund, der den
Ubergang von einer kurativen in eine palliative
Behandlungssituation bedeutet und mit einer relevanten
Verschlechterung der Prognose einhergeht (Stadium IV). Diese geht
wiederum mit einer psychischen Belastung fiir den Patienten einher.
Mit  zunehmender  Metastasierung nehmen auch die
krankheitsassoziierten Symptome zu. Abhangig von der Anzahl und
der Lokalisation der Fernmetastase(n) muss individuell entschieden
werden, welche Therapieoptionen am besten geeignet sind und ob
eine chirurgische Therapie in Frage kommt (13, 21). Diese
Operationen konnen jedoch schwierig und belastend fir die
Patienten sein. Aber auch unter medikamentdsen Folgetherapien
konnen therapiebedingte Nebenwirkungen und folglich auch die
korperliche Belastung zunehmen (22, 23).

Wie auch der G-BA in seiner Beratung zur adjuvanten Behandlung
des Melanoms angemerkt hat sei darauf hingewiesen, dass es sich
um einen weiteren Befund im Rahmen eines festgestellten Rezidivs
handelt, sofern das , Auftreten einer Fernmetastase nach bereits
erfolgter Feststellung eines Rezidivs dokumentiert” wird (2). Zwar
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wird die Fernmetastasierung bereits dem Endpunkt Rezidivfreies
Uberleben zugeordnet, jedoch werden Patienten mit lokalem
Rezidiv oder einem Rezidiv in den regiondren Lymphknoten
weiterhin auf Fernmetastasen untersucht und deren Nachweis als
eigenstandiges Ereignis gewertet. Der Endpunkt
Fernmetastasenfreies Uberleben umfasst somit auch die Zeit bis
zum Auftreten einer Fernmetastase, die nach einem lokalen,
regiondren oder loko-regiondren Rezidiv auftritt.

Zusammenfassend ist aus Sicht von MSD aus den oben genannten
Griinden die Verldngerung des Fernmetastasenfreien Uberlebens
unter der adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab fir Melanom-
Patienten als eigenstandiger Endpunkt anzusehen, wenn auch die
Bedeutung dieses Endpunkts dem Endpunkt RFS untergeordnet
werden kann. Es leitet sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Pembrolizumab ab.

1.41,
Z.1ff

Anmerkung:

Das IQWiG gibt in Tabelle 17 die Ergebnisse zur Symptomatik anhand
des EORTC QLQ-C30 an. Bei der Skala Ubelkeit und Erbrechen ist die
Mittelwertsdifferenz falschlicherweise mit 0,04 angegeben.

Vorgeschlagene Anderung:

Am 6. Dezember 2022 wurde dem G-BA vom IQWIiG eine neue
Version der Dossierbewertung des IQWiG libermittelt. Diese Version
1.1 vom 6. Dezember 2022 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung
vom 28. Oktober 2022. Das Bewertungsergebnis wurde durch die
Anderungen in Version 1.1 im Vergleich zur Version 1.0 nicht
beeinflusst.
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Es handelt sich um eine fehlerhafte Angabe. Der korrekte Wert ist
0,40. Dieser Wert findet sich im Dossier in Modul 4A auf Seite 132 in
Tabelle 4-48.

In der Version 1.1 wurde im Abschnitt | Anhang B.3.3 in Tabelle 17
die fehlerhafte Angabe der Mittelwertdifferenz beim Endpunkt
Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30) von 0,04 auf den
korrekten Wert von 0,40 gedndert.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) in der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft nimmt im Folgenden zur
IQWiG-Bewertung von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) in der adjuvanten Behandlung des
Melanoms vom 28.10.2022 Stellung.

Hintergrund

Die Inzidenz des malignen Melanoms steigt auch in Deutschland weiterhin an. Trotz
verstarkter Friiherkennungsbemiihungen ist die altersstandardisierte Mortalitat bislang nicht
gesunken. Demographisch bedingt ist in absoluten Zahlen ein steigendes Aufkommen
fortgeschritten metastasierter Patienten zu erwarten.{Katalinic, 2015 #32152}

Im fernmetastasierten Stadium betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit von
Melanompatienten bis vor einigen Jahren lediglich sechs Monate im Median bei einer 1-
Jahres-Uberlebensrate von nur 25 Prozent. Damit gehort das metastasierte Melanom
prinzipiell zu den sehr aggressiv verlaufenden Tumorerkrankungen.{Korn, 2008 #28123}

Mit der Zulassung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren konnte in den letzten Jahren eine
signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens von Patienten mit metastasiertem Melanom
erreicht werden. Eine Metaanalyse der bisherigen Studien zum Wirkstoff Ipilimumab konnte
zeigen, dass sich nach drei Jahren ein Plateau der Uberlebenskurve manifestiert. Mit der
Weiterentwicklung der Immun-Checkpoint-Blockade hin zur PD-1- bzw. PD-1-Liganden-
Inhibition haben sich die Therapiemoglichkeiten fiir Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
nochmals wesentlich verbessert. Flr Patienten mit metastasiertem BRAF-mutiertem Melanom
konnte das Uberleben dariiber hinaus durch den Einsatz zielgerichteter Therapien
(kombinierte Anwendung von BRAF- und MEK-Inhibitoren) verlangert werden. {Schadendorf,
2015 #31675;McDermott, 2014 #32087; Ugurel, 2020 #57039}

Die einleitenden Ausfiihrungen
Kenntnis genommen.

werden

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

Adjuvante Therapie:

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

Unter den verschiedenen verfiigbaren Therapieschemata (Hochdosistherapie, niedrig dosierte
subkutane IFN-Therapie) konnte sich nach einer Vielzahl von Studien keine eindeutige
Beziehung zwischen Dosis oder Dauer der Therapie und ihrer Wirksamkeit erweisen. Aus
verschiedenen Metaanalysen |3t sich ableiten, dass die relative Risikoreduktion fiir das
Auftreten eines Rezidives zwischen 10 und 20 Prozent liegt (Hazard-Ratio grob zwischen 0,8
und 0.9).{Mocellin, 2010 #5612} Die Abwagung zwischen Nutzen einer Interferonbehandlung
und deren Nebenwirkungen fihrte zu einem letztlich nur begrenztem Einsatz dieser Therapie
in der adjuvanten Situation.{Harries, 2017 #49639}

Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit in der adjuvanten Behandlung des Melanoms wie auch
in anderen Indikationen ist rekombinantes Interferon alpha 2 (a und b) seit Anfang 2021 auf
dem deutschen wie auch den (ibrigen Markten nicht mehr in Verkehr.

Immun-Checkpoint-Inhibitoren in der adjuvanten Therapie des malignen Melanoms
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Bislang zielten alle nach 2015 neu zugelassenen Therapien in der adjuvanten Situation beim
Melanom auf das resezierte Stadium Il (lokoregiondre Metastasierung) und - begrenzt -
komplett resezierte Fernmetstasen ab.

In einer 2016 publizierten Phase-IlI-Studie (EORTC-18071 bzw. BMS CA184-029) zum Einsatz
des CTLA-4-Antikorpers Ipilimumab konnte eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien
Uberlebens bei Patienten mit vollstindig resezierten lokoregioniren Lymphknotenmetstasen
eines malignen Melanoms (Stadium IIl) gezeigt werden.{Eggermont, 2016 #37315} Die
Rezidivrate nach 5 Jahren lag bei unbehandelten Kontrollen bei 70 Prozent, bei Ipilimumab-
Behandelten bei 59 Prozent (Hazard-Ratio 0,76; 95%-Cl 0,64-0,89). Das HR fur das
Gesamtliberleben war entsprechend (HR=0,72; 95%-Cl 0,58-0,88), womit Ipilimumab
prinzipiell eine erfolgreiche Therapieoption fiir Melanompatienten mit hohem Rezidivrisiko
darstellt. Die Therapie ist jedoch nebenwirkungsreich, zumal das eingesetzte Schema in der
18071-Studie deutlich intensiver ist als die zugelassene palliative Therapie mit Ipilimumab in
der metastasierten Situation. Statt der 3mg/kg-Dosierung kamen 10mg/kg zum Einsatz und
der Einleitungsphase mit 4 Infusionen alle 3 Wochen folgte eine vierteljahrliche
Erhaltungsphase fiir insgesamt drei Jahre Behandlungsdauer.

Der erfolgreiche Einsatz von PD-1-Antikorpern beim metastasierten Melanom war Grundlage
fir deren Einsatz in Studien zur adjuvanten Therapie. Nivolumab wurde in der BMS-CA209-
238 Phase-llI-Studie (Checkmate 238) gegeniiber Ipilimumab geprift.{Weber, 2017 #42717}
Nach einem Jahr hatten knapp 40 Prozent der Patienten unter Ipilimumab ein Rezidiv erlitten,
unter Nivolumab knapp 30 Prozent der Patienten. Dies entsprach einer signifikanten Hazard-
Ratio von 0,65 (95%-Cl 0,51-0,83). Wie aus der palliativen Situation gut bekannt, waren die
Nebenwirkungen unter Nivolumab Uberwiegend immunvermittelt, aber deutlich geringer
ausgepragt als unter Ipilimumab (14% Grad 3/4 versus 46% unter Ipi).
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Daten zum Einsatz des PD1-Antikorpers Pembrolizumab in der adjuvanten Situation bei
Hochrisiko-Melanomen zeigte im Vergleich konsistente Ergebnisse. Patienten (n=1.019) mit
Melanom im vollsténdig resezierten Stadium Ill erhielten fiir ein Jahr Pembrolizumab alle drei
Wochen oder Placebo. Nach einem Jahr betrug die Rezidivrate bei Unbehandelten 39 Prozent
gegeniber 25 Prozent unter Pembrolizumab. Die Hazard-Ratio betrug 0,57 (98,4%Cl 0,43-
0,74). {Eggermont, 2018 #49379}

Flir Patienten mit einem BRAF-V600 mutierten Melanom im vollstdandig resezierten Stadium
Il steht mit Dabrafenib/Trametinib eine weitere Therapieoption in der adjuvanten Situation
zur Verfugung. Auch hier findet sich in der Phase-Ill Combi-AD-Studie mit einer Hazard-Ratio
von 0,47 (95% Cl: 0,39-0,58) eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien
Uberlebens.{Long, 2017 #42718}

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

2018 erfolgte die zundchst Zulassung von Nivolumab fiir Patienten mit lokoregionar oder
fernmetastasiertem Melanom nach vollstandiger chirurgischer Resektion in Europa, im
Dezember 2018 auch die fiir Pembrolizumab im resezierten Stadium Il1.

Im September 2018 erfolgte die Zulassung fir kombinierte BRAF- und MEK-Inhibition mit
Dabrafenib/Trametinib fir die adjuvante Behandlung von erwachsenen Melanom-Patienten
im Stadium Il mit einer BRAF V600-Mutation nach vollstandiger Resektion.

Damit liegen aktuelle mehrere Therapieoptionen vor, die fiir Patienten im resezierten Stadium
lIl eine erhebliche Verbesserung der Prognose bedeuten.

Adjuvante Therapie im Stadium Il

Zusammenfassende Dokumentation

70




Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Besonderheit beim Melanom ist die Tatsache, dass sich die Prognose fiir Patienten mit
Stadium Il und solchen im Stadium Ill nach vollstandiger Resektion lGberlappt. Beispielsweise
ist die Prognose im Stadium IlIA besser als die im Stadium [IB und IIC und selbst im Stadium
[1IB ist sie immer noch besser Is im Stadium IIC. {Gershenwald, 2017 #44852}

Damit besteht im klinischen Stadium 1IB und IIC ein zum Stadium Il vergleichbares Rezidiv- und
Uberlebensrisiko, ohne dass bisher eine der genannten effektiven Therapien zur Verfiigung
steht. Wie bereits eingangs beschrieben ist die adjuvante Therapie mit Interferonen komplett
aufgegeben, so dass Patienten in den letzten Jahren in der klinischen Routine lediglich eine
beobachtende Nachsorge erhalten haben.

Mit der Studie Keynote 716 lagen erstmals randomisiert kontrollierte Daten zum Einsatz eines
PD1-Antikorpers in der adjuvanten Anwendung im Stadium IIB und IIC des vollstiandig
resezierten Melanoms vor.{Luke, 2022 #57537}

In einer 1:1 Randomisierung erhielten 483 Patienten fiir ein Jahr nach der Operation eines
Melanoms Stadium 11B/C eine Therapie mit Pembrolizumab 200 mgi.v. alle 3 Wochen (2 mg/kg
in padiatrischen Patienten), 486 Patienten erhielten ein Placebo. Etwa zwei Drittel in beiden
Armen war im Stadium IIB, ein Drittel in Stadium IIC.

Nach Monaten Follow-up zeigte sich ein signifikant verbessertes rezidivfreies Uberleben fiir
die Verumgruppe mit einer Hazard-Ratio von 0,64 (95%-VB 0,50-0,84). Der Effekt war liber die
Strata IIB und IIC konsistent wie auch Uber die zugrundeliegenden T-Klassen der TNM-
Klassifikation.

In der Subanalyse der Rezidivsituation zeigte sich auch das fernmetastasenfreie Uberleben
(DMFS) mit einer Hazard-Ratio von 0,64 (95%-VB 0,47-0,88) signifikant tberlegen. Dies ist
insofern bedeutsam als dass das Auftreten von Fernmetastasen nach wie vor mit einer hohen
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mortalitdt von mindestens 50% beim Melanom verbunden ist und die DMFS-Rate einen relativ
robusten Surrogatparameter fiir das Gesamtiiberleben darstellt.

Die Therapie war insgesamt gut vertraglich, die Lebensqualitdt unter anti-PD1-Therapie
unterschied sich nicht signifikant von der in der Placebo-Gruppe. Es traten die von PD1-
Antikorpern bekannten Nebenwirkungen auf, am hdufigsten im Vergleich zu Placebo solche
der  Schilddriise, daneben oftmals  gastrointestinale, muskuloskelettale  und
Hautnebenwirkungen. Starkere als therapiebedingt eingeschatzte Nebenwirkungen (Grad 3
und 4) traten in 17 Prozent unter Pembrolizumab (4,3% unter Placebo) auf, Gberwiegend
gastrointestinal, muskuloskelettal und dermatologisch. In den meisten Fallen fihrten diese
protokollgemall zum Therapieabbruch.

Aufgrund dieser Studiendaten erfolgte im Juni 2022 die Zulassung von Pembrolizumab zur
adjuvanten Behandlung von Patienten ab 12 Jahren mit komplett reseziertem Melanom
Stadium IIB und IIC in Europa.
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Zwischenzeitlich konnte mit einem weiteren anti-PD-1 Antikorper (Nivolumab), dessen Wirkung
praktisch &quivalent zu Pembrolizumab ist, eine weitere Phase-llI-Studie zum adjuvanten
Einsatz bei Melanom im Stadium IIB/IIC zum Abschlufd gebracht werden. In der Keynote-76k
Studie wurden Die Hazard-Ratio fir das Rezidiv betrug 0,42 (95%-VB, 0,30-0,59) zugunsten
von Nivolumab, jene fir Fernmetastasen 0.47 (95% VB, 0,30-0,72). (SMR Konferenz,
Edinburgh, Oktober 2022)

Zusammenfassend mochte die ADO im Hinblick auf den Nutzen und den Einsatz einer
adjuvanten Immuntherapie mit Pembrolizumab bei Patienten mit Melanom im resezierten
Stadium 11B und IIC folgende Punkte adressieren:

1. Die adjuvante Therapie mit Pembrolizumab bringt einen klinisch relevanten
Prognosevorteil fir Melanompatienten im Stadium 11B und 1IC.

2. Fur Patienten im resezierten Stadium 11B und IIC steht derzeit keine effektive adjuvante
medikamentdse Therapie zur Verfigung. Praktischer Standard ist die beobachtende
Nachsorge. Die Heranziehung von Interferon als Therapiestandard ist unzutreffend.

3. Potentielle Nebenwirkungen der Therapie stellen in der Abwégung einen vertretbaren
Nachteil fir betroffene Patienten dar, insbesondere da Ilebensbedrohliche
Nebenwirkungen bzw. schwerwiegende bleibende Schéden selten sind.

4. Nach den vorliegenden Daten erhdht Pembrolizumab mit hoher Wahrscheinlichkeit die
Heilungsrate von Patienten im operierten Stadium IIB/C des Melanoms

Die zusammenfassenden Ausfiihrungen werden
zur Kenntnis genommen. Weitere Anmerkungen
siehe auch unter den spezifischen Aspekten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Adjuvante Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien /1B
oder IIC nach vollsténdiger Resektion bei Erwachsenen:

Therapie nach drztlicher Mafgabe unter Beriicksichtigung von
Interferon alfa und beobachtendem Abwarten.

Adjuvante Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien /1B
oder IIC nach vollstindiger Resektion bei Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren:

Therapie nach drztlicher Mafgabe unter Beriicksichtigung von
Interferon alfa und beobachtendem Abwarten.

Vorschlag zur ZVT:

"Beobachtendes Abwarten"

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.8 ZweckmaBige Vergleichstherapie: Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom

im Tumorstadium 1B oder IIC nach vollsténdiger Resektion

Basierend auf internationalen Leitlinien stellt die ausschlieRliche
Nachbeobachtung einen Standard in der adjuvanten
Krankheitssituation des Melanoms im Stadium IIB oder IIC dar. Eine
adjuvante Behandlung mit PD-1-Inhibitoren oder MEK- bzw. BRAF-
Inhibitoren wird fiir das Melanom im Stadium Il explizit nicht
empfohlen.

Weiter soll gemaR deutscher S3-Leitlinie im Tumorstadium 11B/C
eine adjuvante Interferontherapie angeboten werden. In der S3-
Leitlinie wird zudem darauf hingewiesen, dass Patientinnen und
Patienten mit hohem Metastasierungsrisiko ausschliefSlich
nachbeobachtet werden kdnnen.

Aus den Stellungnahmen der klinischen Experten im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren ging hervor, dass der Einsatz von
Interferon alfa in der adjuvanten Therapie des Melanoms im
Stadium 1IB/C mit einer nur begrenzten Wirksamkeit verbunden ist.
Vor dem Hintergrund der Abwagung zwischen Nutzen und
Nebenwirkungen einer solchen Behandlung wurde Interferon alfa
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

laut klinischen Experten nur eingeschrankt im deutschen
Versorgungskontext eingesetzt. Laut klinischen Experten war dabei
auch zu berticksichtigen, dass Interferon alfa in Deutschland in den
letzten Jahren bereits nur teilweise verfiigbar war. Der Wirkstoff
Interferon alfa war in den letzten Jahren nur noch in Form einzelner
Arzneimittelpraparate und Giberwiegend nur als Re-/Parallelimport
verfligbar. Hinzu kommt, dass zum Zeitpunkt der Beschlussfassung
samtliche Arzneimittel mit dem Wirkstoff Interferon alfa in der
Lauer-Taxe nunmehr auller Vertrieb gemeldet wurden.

Vor diesen Hintergriinden kommt Interferon alfa nicht als
zweckmaRBige Vergleichstherapie in Betracht.

Da beziiglich der nicht-medikamentésen Behandlung mit einer
adjuvanten Radiotherapie fiir das Stadium 1l B/C keine Evidenz
vorliegt, kommt eine adjuvante Radiotherapie nicht als
zweckmaRBige Vergleichstherapie in Betracht.

Laut den Stellungnahmen klinischer Experten zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren gibt es in diesem Krankheitsstadium
keinen eigenen Behandlungsstandard fir Kinder und Jugendliche.
Die Therapie dieser Patientinnen und Patienten orientiert sich an
der Therapie der Erwachsenen.
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.1.10

sowie in der Nutzenbewertung:
Ergebnisse zum Zusatznutzen:

Da fiir die die vorliegende Fragestellung keine relevante Studie
vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von  Pembrolizumab  gegeniiber der zweckmdfligen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Vorschlag zum Zusatznutzen:
Betréichtlicher Zusatznutzen

Da ein gleichartiges Ergebnis mit dem praktisch dquivalenten
Wirkstoff Nivolumab erzielt werden konnte, ist dariber hinaus aus

Aus den vorliegenden Leitlinien gehen diesbeziiglich auch keine
separaten Empfehlungen fir die adjuvante Behandlung von

Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom im
Tumorstadium IIB oder IIC nach vollstéandiger Resektion hervor.

In der Gesamtbetrachtung wird alleinig das beobachtende
Abwarten als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

a) Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit
Melanom im Tumorstadium 1IB oder IIC nach vollstandiger
Resektion; adjuvante Behandlung

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse stehen in der
vorliegenden adjuvanten Therapiesituation deutliche positive, im
Ausmald jedoch nicht sicher quantifizierbare Effekte in Bezug auf die
Vermeidung von Rezidiven relevanten Nachteilen hinsichtlich der
Nebenwirkungen gegenilber. Hinsichtlich der Gesamtmortalitat
sowie der Symptomatik, des Gesundheitszustandes und der
Lebensqualitdt liegen keine Unterschiede zwischen den
Studienarmen vor. Die Nachteile bei den Nebenwirkungen werden
vor dem Hintergrund des vorliegenden kurativen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sicht der ADO hier auch mindestens von einem deutlichen Hinweis
oder einem belegten Zusatznutzen auszugehen.

Therapieanspruches gewichtet. Diese stellen den Vorteil in der
Vermeidung von Rezidiven nicht infrage.

Insgesamt wird fiir Pembrolizumab ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung beruht auf Ergebnissen der
randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Phase-IlI-Studie
KEYNOTE 716. Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential als
niedrig eingestuft.

Fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt sowie Rezidive liegt ebenfalls
ein niedriges Verzerrungspotenzial vor.

Fir die Endpunkte im Bereich Symptomatik, Gesundheitszustand
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird das
Verzerrungspotential aufgrund des sinkenden Ricklaufs von
Fragebogen im Studienverlauf als hoch eingestuft.

Fir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen wird aufgrund des
bekannten Nebenwirkungsprofils von Pembrolizumab im Vergleich
zu Placebo von Limitationen in der Verblindung und daher von einem
tendenziell erhéhten Verzerrungspotential ausgegangen.

Insgesamt ist die vorliegende Datengrundlage mit gewissen
Unsicherheiten behaftet. Diese Unsicherheiten werden jedoch nicht
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

als derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit fir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware.
Somit wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten
Zusatznutzen in die Kategorie ,,Hinweis” eingestuft.

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

Datum

22.11.2022

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda®)

(Melanom, adjuvante Therapie, = 12 Jahre, Monotherapie)
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V;
2022-08-01-D-846

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstral3e 29
80636 Minchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die Bristol Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) mochte die
Moglichkeit nutzen, zur Dossierbewertung von Pembrolizumab
(Keytruda®) im Anwendungsgebiet (AWG) des Melanoms, adjuvante
Therapie, > 12 Jahre, Monotherapie, Stellung zu nehmen. Als
Zulassungsinhaber von Nivolumab (Opdivo®), das ebenfalls zur
Behandlung des Melanoms, adjuvante Behandlung, zugelassen ist [1], ist
BMS direkt von der vorliegenden Nutzenbewertung von Pembrolizumab
betroffen.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
Anmerkung

Im Modul 3A Pembrolizumab als ,Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, 1IC oder Ill nach
vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen” des pharmazeutischen Herstellers MSD Sharp & Dohme
GmbH (MSD) wird beschrieben, dass in der finalen Niederschrift vom
21.10.2021 zum Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2021-B-162)
am 12.08.2021 fir das Anwendungsgebiet ,Kinder und Jugendliche ab 12
Jahren und Erwachsene mit einem Melanom in den Tumorstadien IIB
oder IIC nach vollstandiger Resektion“ folgende ZVT bestimmt wurde:

e ,Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von

Interferon alfa und beobachtendem Abwarten“ [2].

Erwachsene und Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im
Tumorstadium 1B oder IIC nach volistédndiger Resektion

Basierend auf internationalen Leitlinien stellt die ausschlieBliche
Nachbeobachtung einen Standard in der adjuvanten Krankheitssituation
des Melanoms im Stadium 1IB oder IIC dar. Eine adjuvante Behandlung
mit PD-1-Inhibitoren oder MEK- bzw. BRAF-Inhibitoren wird fiir das
Melanom im Stadium Il explizit nicht empfohlen.

Weiter soll gemaR deutscher S3-Leitlinie im Tumorstadium 1IB/C eine
adjuvante Interferontherapie angeboten werden. In der S3-Leitlinie wird
zudem darauf hingewiesen, dass Patientinnen und Patienten mit hohem
Metastasierungsrisiko ausschliel3lich nachbeobachtet werden kénnen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MSD weicht ,fir die adjuvante Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien IIB oder IIC nach vollstandiger Resektion bei Erwachsenen
sowie bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren” von der vom G-BA
festgelegten ZVT dahingehend ab, indem MSD ,ausschlieBlich
beobachtendes Abwarten als zweckmafige Vergleichstherapie” nennt
[3]. Fur die Abweichung fihrt MSD folgende Begriindung an: ,Zum
Zeitpunkt der Beratung waren die Wirkstoffe Interferon alfa-2a und
Interferon alfa-2b zugelassen, der Wirkstoff Interferon alfa-2a ist jedoch
bereits seit 15.10.2020 auller Vertrieb. Am 15.10.2021 wurde der
Wirkstoff Interferon alfa-2b ebenfalls vom Markt genommen (4, 5).
Somit steht Interferon alfa nicht mehr in der Versorgung zur Verfiigung
und ,Beobachtendes Abwarten” bleibt die einzig mogliche zweckmaRige
Vergleichstherapie (zVT).” [2].

Vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(lIQWiG) wird fir die Bewertung von Pembrolizumab die vom G-BA
festgelegte ZVT herangezogen. Allerdings wird in diesem Zusammenhang
auf folgenden Sachverhalt verwiesen: ,Laut G-BA steht der Wirkstoff
Interferon alfa in absehbarer Zeit ggf. nicht mehr zur Verfiigung, sodass
eine Anpassung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erforderlich sein
konnte. Sofern Interferon alfa zur Verfligung steht, ist eine Single-
Komparator-Studie nicht ausreichend.” [3]. Fur das IQWiG lasst sich die
Verfiigbarkeit von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Interferon alfa im
Rahmen der Dossierbewertung fiir den deutschen Versorgungskontext
nicht abschlieRend klaren [3].

Aus den Stellungnahmen der klinischen Experten im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren ging hervor, dass der Einsatz von Interferon
alfain der adjuvanten Therapie des Melanoms im Stadium 11B/C mit einer
nur begrenzten Wirksamkeit verbunden ist. Vor dem Hintergrund der
Abwdgung zwischen Nutzen und Nebenwirkungen einer solchen
Behandlung wurde Interferon alfa laut klinischen Experten nur
eingeschrankt im deutschen Versorgungskontext eingesetzt. Laut
klinischen Experten war dabei auch zu bertlicksichtigen, dass Interferon
alfa in Deutschland in den letzten Jahren bereits nur teilweise verfligbar
war. Der Wirkstoff Interferon alfa war in den letzten Jahren nur noch in
Form einzelner Arzneimittelpraparate und (iberwiegend nur als Re-
/Parallelimport verfliigbar. Hinzu kommt, dass zum Zeitpunkt der
Beschlussfassung samtliche Arzneimittel mit dem Wirkstoff Interferon
alfa in der Lauer-Taxe nunmehr auBer Vertrieb gemeldet wurden.

Vor diesen Hintergriinden kommt Interferon alfa nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht.

Da beziglich der nicht-medikamentdosen Behandlung mit einer
adjuvanten Radiotherapie fiir das Stadium Il B/C keine Evidenz vorliegt,
kommt eine adjuvante Radiotherapie nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht.

Laut den Stellungnahmen klinischer Experten zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren gibt es in diesem Krankheitsstadium keinen
eigenen Behandlungsstandard fiir Kinder und Jugendliche. Die Therapie
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Position von BMS

BMS teilt die Position des G-BA zur ZVT beziiglich der Festlegung von
»,Beobachtendem Abwarten” in dem Anwendungsgebiet zur ,,adjuvanten
Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB oder IIC nach
vollstandiger Resektion bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren”, nicht jedoch die Position, Interferon alfa fir die ZVT zu
bericksichtigen.

Die Position von BMS, Interferon alfa nicht fir die ZVT zu

berlicksichtigen, basiert auf folgenden Sachverhalten:

1.) Aktuelle Leitlinien geben keine generelle Empfehlung fiir Interferon
alfa zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB
und IIC nach vollsténdiger Resektion.

2.) Interferon alfa-2a und Interferon alfa-2b wurden in 2020 und 2021
vom Markt genommen.

3.) Das Design von pivotalen Studien fiir PD-1-Inhibitoren im
betrachteten Anwendungsgebiet bzgl. des Nicht-Einsetzens einer
aktiven Therapie im Kontrollarm wurde sowohl von den
Zulassungsbehorden als auch von den Ethik-Kommissionen akzeptiert.
Die Patienten im Kontrollarm erhielten Placebo, zusatzlich zu einer
entsprechenden Nachsorgestrategie, was dem ,Beobachtendem
Abwarten” entspricht.

dieser Patientinnen und Patienten orientiert sich an der Therapie der
Erwachsenen.

Aus den vorliegenden Leitlinien gehen diesbeziiglich auch keine
separaten Empfehlungen fiir die adjuvante Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Melanom im Tumorstadium IIB
oder IIC nach vollstandiger Resektion hervor.

In der Gesamtbetrachtung wird alleinig das beobachtende Abwarten als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Zusammenfassende Dokumentation 82




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zul.)

Zur Aufarbeitung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie ,Interferon alfa“ im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurde eine orientierende Recherche
nach aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien durchgefiihrt.

Insgesamt konnten drei relevante europdische Leitlinien von drei
Organisationen identifiziert werden: Vom Leitlinienprogramm Onkologie
[4], der European Society for Medical Oncology (ESMO) [5] und des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [6]. Diese
Leitlinien stellen nicht gesondert auf die Behandlung von Jugendlichen
ab, ausgenommen hiervon ist die Leitlinie des NICE, welche die
Behandlung von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen umfasst.

Die betreffende Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) befindet sich derzeit in
Uberarbeitung [7].

Leitlinienempfehlungen zu Interferon alfa fir die Behandlung des
Melanoms in den Tumorstadien IIB und IIC nach vollstandiger Resektion

In den Leitlinien der ESMO [5] und des NICE [6] findet sich keine generelle
Empfehlung fiir die Behandlung mit Interferon alfa zur adjuvanten
Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien 1IB und [IC nach
vollstandiger Resektion.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der ESMO-LL ist die Therapieempfehlung nach negativer Sentinel-
Node-Biopsie das ,Standard follow-up“. Fir Interferon alfa wird in der
Leitlinie ausgeflihrt, dass dieses in Anbetracht der jlngsten
Entwicklungen in der adjuvanten Therapie nicht mehr routinemaRig in
der adjuvanten Situation vorgeschlagen werde. Seine Anwendung
konnte auf bestimmte Situationen beschrankt sein, wie z. B. Patienten
mit einem ulzerierten Primarstadium |IC bzw. Patienten, flr welche die
neuen zugelassenen Medikamente nicht verfligbar sind [5]. Auch in der
NICE wird keine Interferon Gabe fir das vorliegende Anwendungsgebiet
empfohlen [6].

Im Leitlinienprogramm Onkologie [4] wird zwar ausgefiihrt, dass
Patienten im Tumorstadium 1IB/C eine adjuvante Interferontherapie
angeboten werden soll. ,Das individuelle Therapieschema sollte unter
sorgfaltiger Abwagung von zu erwartendem Benefit und moglichen
Nebenwirkungen und Einschrankungen der Lebensqualitdit mit
betroffenen Patienten diskutiert werden” [4]. Dabei kann Interferon alfa
zum Einsatz kommen oder Patienten ausschlielich nachbeobachtet
werden.

Allerdings wurde diese evidenzbasierte Empfehlung zuletzt im Jahr 2019
geprift. Zu diesem Zeitpunkt waren sowohl Interferon alfa 2a, als auch
Interferon alfa 2b noch nicht auBer Vertrieb und moderne Therapeutika
wie die PD1-Inhibitoren waren noch nicht flr das betrachtete
Anwendungsgebiet zugelassen.

Interferon alfa spielte bereits vor der Marktriicknahme im
Versorgungsalltag nur noch eine untergeordnete Rolle. Der Grund
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hierflr ist das hohe Toxizitatspotential von Interferon alfa und die
dosisabhdngigen Nebenwirkungen, welche die Lebensqualitat der
Patienten sehr einschrianken [4]. Somit bestanden fir Patienten im
Tumorstadium IIB und IIC im Versorgungsalltag keine aktiven adjuvanten
Therapieoptionen, die als Standard of care gelten wiirden.

Insgesamt spiegelt sich die Abnahme der Bedeutung von Interferon alfa
im Verbrauchsriickgang wider. Betrachtet hierfir wird der Zeitraum
zwischen 2009 und 2019, wobei der héchste jahrliche Verbrauch im Jahr
2009 (3,5 Mio. DDD im Jahr) verzeichnet wurde. Seit 2009 war ein
Verbrauchsriickgang zu beobachten, so lag der Verbrauch im Jahr 2019
nur noch bei 0,4 Mio. DDD, wobei bei diesen Verordnungszahlen nicht
nach einzelnen Indikationen unterteilt wurde [8].

Keine Empfehlung von Interferon alfa fiir die adjuvante Therapie in den
Melanom-Stadien IIB und IIC in der Mehrheit der Leitlinien spiegelt die
insgesamt schwache Evidenzlage der Interferon-Therapie in diesem
Anwendungsgebiet wider. Zum Beispiel ldsst sich aus dem
Leitlinienprogramm Onkologie folgendes ableiten: in den vorliegenden
Interferon-Studien wurden Patienten im Stadium Il und Stadium Il
gemeinsam untersucht, flir das Stadium Il bzw. fiir die Stadien 11B und IIC
liegen somit keine separaten Daten vor; die Dosierungen, die Dauer der
Therapien und die Applikationsarten waren unterschiedlich, es gab keine
Placebo-kontrollierten Studien, die beobachteten Effekte waren
insgesamt gering. ,In nahezu allen Studien wurde nach Subgruppen
gesucht, um Patienten identifizieren zu konnen, die von einer
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Interferontherapie profitieren. Die Ergebnisse sind widersprichlich und
die Daten reichen nicht zu einer klaren Empfehlung aus” [4].

Interferon alfa stellt fir Kinder und Jugendliche ebenso keinen Standard
of care im betrachteten Anwendungsgebiet dar [6]. Dies geht auch aus
den Empfehlungen der European Cooperative Study Group for Pediatric
Rare Tumors (EXPeRT) hervor [9]. Im Therapiealgorithmus zu den
moglichen Behandlungsempfehlungen fir die Tumorstadien [IB und IIC
wird Interferon alfa nicht genannt, es wird nur ,wait&see follow up”
empfohlen und als alternative Option die Teilnahme an klinischen
Studien aufgefuhrt [9]. Die Leitlinie der ESMO [5] stellt, wie bereits
beschrieben, nicht gesondert auf die Behandlung von Jugendlichen ab.

Aus den oben aufgefiihrten Grinden erfillt Interferon alfa die
Anforderung der Verfahrensordnung des G-BA , Die Vergleichstherapie
soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehoren” nicht [10]. Die oben beschriebenen Ergebnisse der aktuellen
Recherchen nach relevanten Leitlinien decken sich mit der , Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“ des G-BA fiir die Bewertung von
Pembrolizumab als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
Melanoms in den Tumorstadien [IB, IIC oder lll nach vollstandiger
Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen
vom 2021, hier wurde als einzige Referenz, welche die Interferon-Gabe
im vorliegenden Anwendungsgebiet empfiehlt, das Leitlinienprogramm
Onkologie angefiihrt [11].

Zusammenfassende Dokumentation

86




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Ahnlichkeit beziiglich der Entwicklung des Bedeutungsverlustes von
Interferon alfa in der adjuvanten Therapie des Melanoms zeigte sich
bereits in den vergangenen Jahren fir das Stadium IIl. In dem
Leitlinienprogramm Onkologie wurde noch in der Version 3.1 (2018)
aufgefiihrt, dass Patienten im AJCC-2009 Tumorstadium 11B/C und HlIA-C
eine adjuvante Interferon-Therapie angeboten werden soll [4].

Trotz dieser Empfehlung im Leitlinienprogramm Onkologie bestimmte
der G-BA im Jahr 2017 nur das ,Beobachtende Abwarten” als ZVT im
damals geplanten Anwendungsgebiet ,adjuvante Therapie bei
erwachsenen Patienten mit malignem Melanom im Stadium Ill oder IV,
die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber in hohem MaR
rezidivgefahrdet sind“. Interferon alfa wurde vom G-BA nicht
berlicksichtigt [10]. Diese Entscheidung hat der G-BA damit begriindet,
dass sich insgesamt aus der zugrundeliegenden Evidenz keine
Standardtherapie fir Patienten im betrachteten Anwendungsgebiert
ableiten ldsst. Im Detail beschrieb der G-BA, dass die adjuvanten
Behandlungsoptionen bei Melanompatienten im fortgeschrittenen
Stadium begrenzt sind und fuhrte bzgl. Interferon alfa folgendes aus:

,Fur Interferon alpha liegen Studienergebnisse zur adjuvanten
Behandlung des Hochrisiko-Melanoms (Stadium Ill) vor. In Metaanalysen
konnte fliir Melanom-Patienten im geplanten Anwendungsgebiet kein
Vorteil fiir das Gesamtiiberleben gezeigt werden. Die Leitlinien weisen
im Zusammenhang mit der Interferon-Therapie insbesondere auf das
Toxizitatspotential des Wirkstoffs hin. Dabei kénnen Nebenwirkungen
auftreten, die unter Umstidnden die Lebensqualitat erheblich
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beeintrachtigen. Laut Leitlinien soll dem Patienten eine Behandlung mit
Interferon angeboten werden, wahrend der Beratung sind die moglichen
Vor- und Nachteile zu erldutern. Jedoch entbehrt diese Aussage aufgrund
der schwachen Datenlage einer klaren Therapieempfehlung.” [10].

Bereits im Jahr 2019 wurde die Empfehlung zur Interferon Therapie fir
Patienten im Stadium Il dann ebenso im Leitlinienprogramm Onkologie
angepasst. So wurde die Empfehlung dahingehend verdndert, dass eine
adjuvante Interferontherapie nur Patienten im Tumorstadium I1B/C
angeboten werden soll, fir das Stadium Il wurde die bisherige
Empfehlung fur Interferon alfa rausgenommen [4].

Zu2))

Mittlerweile sind, wie bereits dargestellt, die Arzneimittel mit den
Wirkstoffen Interferon alfa-2a und Interferon alfa-2b auller Vertrieb
(Interferon alfa-2a seit 15.10.2020; Interferon alfa-2b seit 15.10.2021).

Der Hersteller des Arzneimittels Interferon alfa-2a, die Roche Pharma AG
(Roche), kiindigte bereits im Dezember 2019 in einer Pressemitteilung
an, dass Roferon-A weltweit vom Markt genommen wird und Roche auf
die Zulassung freiwillig verzichten werde [12, 13].

Hierzu wurde von Roche ausgefiihrt, dass das Arzneimittel ,in den
vergangenen 30 Jahren einen wesentlichen Beitrag zur Verbesserung des
Behandlungsstandards bei Virusinfektionen und verschiedenen
Krebsarten geleistet” hat, aber ,erwartungsgemdB wirksamere
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Medikamente verfligbar” sind, welche ,neue Therapiestandards
setzten” [12].

Roche ging zu diesem Zeitpunkt davon aus, ,dass alle Roferon-A-
Handelsformen im Laufe des ersten Halbjahres 2020 in Deutschland
ausverkauft sein werden” [13]. Seit der Marktricknahme des
Arzneimittels Interferon alfa-2b Intron A® durch MSD sind Uber 12
Monate vergangen. Insgesamt ist daher davon auszugehen, dass
mogliche Restbestande von beiden Arzneimitteln mittlerweile
aufgebraucht sind.

zu 3.)

Aufgrund der geringen Rolle von Interferon alfa in der adjuvanten
Therapie des Melanoms in den Stadien IIB und IIC wie oben beschrieben,
wurden die pivotalen Studien der PD-1-Inhibitoren Nivolumab (CA209-
76K) [14] und Pembrolizumab (KEYNOTE 716) [3] mit der Placebo-Gabe
im Kontrollarm geplant. Die Placebo-Gabe bildet dabei das
,Beobachtende Abwarten”“ ab. Das Placebo-kontrollierte Design der
beiden Studien wurde sowohl von den Zulassungsbehorden als auch von
den maligeblichen Ethik-Kommissionen akzeptiert. Somit wurde das
»,Beobachtende Abwarten” zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in
den Tumorstadien IIB oder IIC nach vollstindiger Resektion bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren als die einzige aktuelle
vergleichende Strategie bei den betroffenen Patienten bestatigt.
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Fazit:

Auf Basis der aktuellen Leitlinienempfehlungen im vorliegendem
Anwendungsgebiet, die die schwache Evidenzlage von Interferon alfa
sowie sein hohes Toxizitdatspotenzial abbilden und Interferon alfa somit
nicht zur generellen zweckmadRigen Therapie nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zahlen, der
Festlegung der ZVT in der finalen Niederschrift zu Pembrolizumab [2] und
dem Sachverhalt, dass die Arzneimittel Interferon alfa-2a und Interferon
alfa-2b seit Gber einem Jahr aulRer Vertrieb sind, ergibt sich folgende ZVT
fir das Anwendungsgebiet der adjuvanten Behandlung des Melanoms in
den Tumorstadien IIB oder IIC nach vollstindiger Resektion bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren:

,Beobachtendes Abwarten”.

Dies wird durch die Akzeptanz des Placebo-Vergleichs von den
Zulassungsbehoérden als auch durch die malgeblichen Ethik-
Kommissionen in den pivotalen Studien der PD-1-Inhibitoren Nivolumab
und Pembrolizumab in dem betrachteten Anwendungsgebiet zusatzlich
untermauert.

Aus Sicht von BMS ist dies bei der Bestimmung der ZVT im
Anwendungsgebiet in der Nutzenbewertung zu bericksichtigen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Therapeutischer Bedarf bei Kindern und Jugendlichen ab 12 | Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Jahren genommen. Fur die vorliegende Nutzenbewertung von

Zu diesem Verfahren méchte BMS darauf hinweisen, dass der Pembrolizumab nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

therapeutische Bedarf in der Indikation Melanom, adjuvante
Behandlung, gerade auch bei Kindern und Jugendlichen nach wie
vor hoch ist. Fir die Betroffenen, auch und gerade in der
Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen ab 12 Jahren, stellt die
Diagnose des Melanoms einen gravierenden Einschnitt dar.

Durch die Zulassung der bereits bei Erwachsenen bewdhrten
Checkpoint-Inhibitoren ist gewahrleistet, dass diese Arzneimittel
auch aullerhalb des off-label-use fir diese Altersgruppe zur
Verfligung stehen. Somit sind mit der Fachinformation, der
Arztebroschiire und sonstigen umfangreichen Informationen zum
Umgang mit dem Arzneimittel fiir Behandler und Behandelte bzw.
deren Eltern verfligbar. Per se ergibt sich daraus und aus der
Nutzen/Risiko Bewertung und Abwéagung im Zulassungsverfahren
aus Sicht von BMS eine Verbesserung des therapierelevanten
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Nutzens, auch ohne einen direkten oder indirekten Vergleich
gegenlber der ZVT.

Es ist wilnschenswert, dass auch diese Aspekte in der
Nutzenbewertung Berlicksichtigung finden.
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5.4  Stellungnahme des vfa — Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.11.2022

Stellungnahme zu

Pembrolizumab (Keytruda)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. November 2022
eine Nutzenbewertung zu Pembrolizumab (Keytruda) von MSD Sharp &
Dohme GmbH veroffentlicht.

Pembrolizumab ist u. a. zugelassen zur adjuvanten Behandlung des
Melanoms in den Tumorstadien [IB, IIC oder lll nach vollstandiger
Resektion bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren. Der
G-BA legt als zweckmadllige Vergleichstherapie eine Therapie nach
arztlicher MaRgabe unter Bericksichtigung von Interferon alfa und
beobachtendem Abwarten sowie eine Therapie nach arztlicher MalRgabe
fest. Hieraus bildet das IQWiG die Patient:innengruppe 1, Erwachsene in
den Tumorstadien |IB oder IIC, die Patient:innengruppe 2, Kinder und
Jugendliche ab 12 Jahren in den Tumorstadien IIB oder IIC sowie die
Patient:innengruppe 3, Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren im
Tumorstadium Ill. Fir alle drei Gruppen sieht das IQWiG einen
Zusatznutzen als nicht belegt an, da keine geeigneten Daten vorgelegt
worden seien. Der Hersteller beansprucht im Dossier unter anderem
aufgrund von Vorteilen im rezidivfreien Uberleben und im
fernmetastasenfreien Uberleben einen Hinweis auf einen betrichtlichen
Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Nichtberiicksichtigung der Studie KEYNOTE 716 ist formalistisch und
unverhdltnismaRig

Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie

Urspringlich wurde die zweckmaBige Vergleichstherapie wie folgt
bestimmt:
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Das IQWiG stellt in seiner Nutzenbewertung die Ergebnisse der Studie
KEYNOTE 716 lediglich erganzend dar. Dies wird damit begriindet, dass
die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA formal nicht adaquat
umgesetzt worden sei, da in der Studie die Option einer Therapie mit
Interferon alfa nicht gegeben war. Dabei wird seitens des IQWiG ganzlich
auBer Acht gelassen, dass (nach Angaben des Herstellers) Interferon alfa
nicht mehr in der Versorgung zur Verfiigung steht und beobachtendes
Abwarten die einzige Option darstellt. Der Ausschluss der Studie
KEYNOTE 716 ist daher nach Auffassung des vfa formalistisch und
unverhaltnismaBig. Der G-BA sollte die Studie unter Berticksichtigung der
realen Versorgungssituation bewerten.

d) Erwachsene mit Melanom im Tumorstadium |IB oder IIC nach
vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung
Zweckmalige  Vergleichstherapie Pembrolizumab
Monotherapie:

far als

Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Bertlicksichtigung von
Interferon alfa und beobachtendem Abwarten.

e) Kinder undJugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium
[IB oder IIC nach vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung
ZweckmaRige  Vergleichstherapie
Monotherapie:

fur  Pembrolizumab als

Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Bericksichtigung von
Interferon alfa und beobachtendem Abwarten.

f)  Kinder undJugendliche ab 12 Jahren mit Melanom im Tumorstadium
Il nach vollstandiger Resektion; adjuvante Behandlung
ZweckmaBige  Vergleichstherapie Pembrolizumab
Monotherapie:

far als

Therapie nach arztlicher Maflgabe

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren wurde von den klinischen Experten
dargelegt, dass es im Tumorstadium [IB/C keinen eigenen
Behandlungsstandard fir Kinder und Jugendliche gibt und sich die
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Therapie dieser Patientinnen und Patienten an derjenigen der
Erwachsenen orientiert.

Weiter ging aus den Stellungnahmen der klinischen Experten hervor,
dass der Einsatz von Interferon alfa in der adjuvanten Therapie des
Melanoms im Stadium 1IB/C mit einer nur begrenzten Wirksamkeit
verbunden ist. Vor dem Hintergrund der Abwagung zwischen Nutzen und
Nebenwirkungen einer solchen Behandlung wurde Interferon alfa laut
klinischen Experten nur eingeschrankt im deutschen Versorgungskontext
eingesetzt, den derzeitigen Behandlungsstandard stellt demnach sowohl
bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren als auch bei Erwachsenen das
beobachtende Abwarten dar. Zudem sind zum Zeitpunkt der
Beschlussfassung nunmehr samtliche Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Interferon alfa in der Lauer-Taxe auller Vertrieb gemeldet worden.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen der klinischen Experten,
nach denen es sich hier vorliegend um ein vergleichbares
Erkrankungsbild bzw. einen vergleichbaren Erkrankungsverlauf handelt,
werden Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren mit
Melanom im Tumorstadium [IB oder IIC nach vollstandiger Resektion
(adjuvante Behandlung) zu einer Patientenpopulation zusammengefasst.
Fir die zusammengefasste Patientenpopulation wird alleinig
,Beobachtendes Abwarten” als zweckmaBige Vergleichstherapie
bestimmt.

Diese Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie hat zur Folge,
dass die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten
Ergebnisse der Studie KEYNOTE 716 fir die vorliegende Bewertung
herangezogen werden kdnnen. Die Studie KEYNOTE 716 wurde in der
Dossierbewertung des IQWiG erganzend dargestellt. Zudem waren die
Ergebnisse der Studie KEYNOTE 716 Gegenstand der Stellungnahmen,
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weshalb die Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie eine

erneute  Durchfihrung des Nutzenbewertungsverfahren nicht
erforderlich macht.
Kriterien der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie®
zwar nachvollziehbare und damit begrifRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmadlligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoéren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Grinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
Zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.

genommen. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab
nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkiirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefdhrdet Transparenz
und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab
nach § 35a SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 verdffentlichten 1QWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher (blicher-weise
begriindende Kommentare zum [IQWiG-Vorgehen bezlglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu beriicksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses temporare Vorgehen zwischen-zeitlich mit
den ,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa hat
von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umstdanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle Pharmaunternehmen
ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten Anforderungen an die
Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen Stellungnahmen stets auf
die Probleme der verkiirzten Bewertungen hingewiesen. Aktuell
enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise mehr hinsichtlich
moglicher Einschrankungen bei den Dossier-Bewertungen. Dennoch ist
das IQWiG bei seinen verkirzten Dossier-Bewertungen verblieben. Das
IQWiIG ist somit offenkundig  mit  Einschrdankungen  bei
Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten Bewertungen
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der Wiederherstellung der
normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften Standard erklart.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Pembrolizumab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. Dezember 2022
von 14:00 Uhr bis 14:24 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Frau Dr. Pfitzer
Frau Meindl|
Frau Ullraum
Frau Rettelbach
Angemeldete Teilnehmende der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO):
Herr Prof. Dr. Gutzmer
Herr Prof. Dr. Weichenthal
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Dr. Petz
Frau Ehrhart
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 14:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Jetzt
haben wir eine Anhoérung zu Pembrolizumab, Dossier 846, neues Anwendungsgebiet
Melanom adjuvant, Tumorstadien IIB, IIC oder Il bei Kindern und Jugendlichen ab zwdlf
Jahren und Erwachsenen. Wir haben Stellungnahmen erhalten vom pharmazeutischen
Unternehmer MSD Sharp & Dohme, von Bristol-Myers Squibb GmbH, von der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie ADO in der Deutschen Krebsgesellschaft und
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und als Verband vom vfa.

Ich muss zunéachst die Anwesenheit tGberpriifen, da wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Ich
sehe, es hat teilweise Veranderungen beim pharmazeutischen Unternehmer gegeben. Fir den
pharmazeutischen Unternehmer MSD Sharp & Dohme begriRe ich Frau Dr. Pfitzer, Frau
Meindl, Frau Ullraum und Frau Rettelbach, fiir die ADO Herrn Professor Dr. Gutzmer und Herrn
Professor Dr. Weichenthal, fiir Bristol-Myers Squibb Frau Dr. Petz — Frau Petz, Sie miissten
noch die Offenlegungserklarung nachschielRen, die war noch nicht da, bitte per Mail schicken
— und Frau Ehrhart und fir den vfa Herrn Bussilliat. Ist noch jemand anwesend, der nicht
aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann gebe ich dem pU das Wort fiir eine kurze
Einflhrung. Danach stellen wir die Fragen, die wir haben. Wer macht das fir den pU? — Frau
Rettelbach, Sie haben das Wort.

Frau Rettelbach (MSD Sharp & Dohme): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr
geehrte Damen und Herren! Ich mdchte lhnen auch hier zundchst meine Kolleginnen
vorstellen: Frau Ullraum, HTA, hat das Dossier erstellt, Frau Pfitzer ist die zustidndige
Managerin Market Access und Frau Meindl unsere Kollegin von Medical Affairs, die unter
anderem fiir das Melanom zustandig ist. Mein Name ist, Sie haben es gesagt, ich war vorhin
schon dabei, Anja Rettelbach. Ich koordiniere bei MSD den Bereich Nutzenbewertung.

Pembrolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen, nicht
resezierbaren oder metastasierenden Melanoms sowie zur adjuvanten Behandlung des
Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder lll nach vollstdndiger Resektion jeweils bei
Kindern und Jugendlichen ab zwolf Jahren und Erwachsenen angezeigt. Bei einem Melanom
im Stadium 1IB/C ist das Rezidivrisiko innerhalb der ersten zwei Jahre nach Primardiagnose
auch nach einer erfolgreichen Resektion hoch. Bei einem nicht unerheblichen Teil dieser
Patientinnen und Patienten handelt es sich beim ersten Rezidiv sogar schon um eine
Fernmetastase. Eine Heilung ist durch eine spatere Therapie nicht mehr moglich.

Das primadre Therapieziel in der Adjuvanz ist demnach die Verhinderung eines Rezidivs, das
mit dem patientenrelevanten Endpunkt rezidivfreies Uberleben erfasst wird. Genau hier, in
diesem rezidivfreien Uberleben, zeigt sich ein hochsignifikanter Vorteil zugunsten von
Pembrolizumab in der zulassungsbegriindenden und fir diese Nutzenbewertung relevanten
Studie KEYNOTE 716, die zudem mit einer Beobachtungsdauer von (iber zwei Jahren den
Hochrisikozeitraum fir die Entwicklung eines Rezidivs abdeckt. Die Ergebnisse der Studie sind
ohne Einschrankung auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar, da die bisher einzige
adjuvante Behandlungsoption im Stadium IIB/C Interferon alfa nicht mehr zur Verfligung
steht. Der Vergleich gegeniiber beobachtendem Abwarten in der Studie KEYNOTE 716 stellt
somit eine adaquate Umsetzung der zVT dar.

Aus Sicht von MSD erlauben die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 716 in der Gesamtschau
daher einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen im Vergleich zum beobachtenden
Abwarten bei der adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium IIB/C nach
vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab zwd&lf Jahren und Erwachsenen. —
Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rettelbach. — Meine erste Frage
knlpft an das an, was Sie eben vorgetragen haben, Verfligbarkeit oder Nichtverfligbarkeit von
Interferon alfa, und richtet sich an Herrn Professor Gutzmer und Herrn Professor Weichenthal.
Sie kritisieren in Ihrer Stellungnahme die Beriicksichtigung von Interferon alfa im Rahmen der
zVT beim Stadium IIB/C. Sie verweisen zum einen auf die sehr begrenzte Wirksamkeit und zum
anderen auf die nicht mehr gegebene Markverfiigbarkeit. Demgegeniiber schlagen Sie das
beobachtende Abwarten als zVT vor. Kénnen Sie vor diesem Hintergrund bitte etwas naher
zum aktuellen Therapiestandard in dieser Indikation ausfiihren?

Zweiter Teil der Frage: Wie beurteilen Sie die Vergleichbarkeit von Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen im Stadium IIB/C in der adjuvanten Behandlungssituation im Hinblick auf das
Krankheitsbild, den Krankheitsverlauf sowie die Wirksamkeit und Sicherheit wvon
Pembrolizumab? Hier geht es schlicht und ergreifend um die Frage: Inwieweit kbnnte man da
Evidenz transferieren, yes or no? Kdnnen Sie uns zu diesen beiden Dingen etwas sagen? — Herr
Professor Gutzmer, Sie haben sich als erster bewegt. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Gutzmer (ADO): Das kann ich gern machen. — Punkt 1 zur zVT: Es ist in der Tat
so, dass wir viele Jahre nur das Interferon alfa, und zwar hier in der niedrigen Dosierung
dreimal drei Millionen Einheiten pro Woche, hatten, mit moderatem, zwar in Metaanalysen
nachweisbarem, aber moderatem Effekt von wenigen Prozent. Nun ist es mittlerweile so, dass
beide Substanzen, Intron A und Roferon alfa vom Markt genommen wurden, nicht mehr
produziert werden, nicht mehr auf dem Markt sind. Insofern ist das keine Therapieoption
mehr, weder in der Adjuvanz beim Melanom noch sonst iberhaupt. Wenn es das nicht mehr
gibt, und so ist es, ist die zVT tatsachlich Beobachtung und Placebo.

Zur zweiten Frage in Bezug auf die Vergleichbarkeit von Stadium Il zu den héheren Stadien, in
denen wir das Pembrolizumab schon lange einsetzen: Da ist es in der Tat so, dass das
Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu dem Stadium Il zu Il und IV etwa vergleichbar ist. Zu
Kindern und Jugendlichen lasst sich wenig sagen, weil nur wenige behandelt wurden. Es
betrifft nur sehr wenige. Aber bei den Erwachsenen kann man guten Gewissens sagen, dass
die Vertraglichkeit und die Nebenwirkungen genauso sind wie in den héheren Stadien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Professor Weichenthal,
Ergdnzungen, Anmerkungen?

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Ich kann mich dem, was Herr Gutzmer gesagt hat, nur
anschlieflen. Ich will noch eines dazu sagen: Die Marktriicknahme von Interferon ist nicht aus
dem Nichts gekommen. Dazu muss man vielleicht auch sagen, das hat entscheidenden Grund
daran, dass wir Interferon in den letzten Jahren, als es noch in Teilen verfligbar war, kaum
noch eingesetzt haben. Das kommt aus einer ganz anderen Zeit. Mit dieser sehr geringen
Wirksamkeit standen wir trotzdem vor zehn Jahren immer noch vor der Situation, dass, wenn
ein Rezidiv auftrat, wenn Fernmetastasen auftraten, kaum wirksame Behandlungsoptionen
fir diese Patienten zur Verfigung standen. Das hat sich Mitte des letzten Jahrzehnts
entscheidend gedndert. In Anbetracht dieser Tatsache war das ohnehin ein Auslaufmodell und
keine wirklich taugliche Vergleichstherapie mehr. Allenfalls haben wir bei Patienten mit
hohem Risiko versucht, eine Bewilligung fir die modernen adjuvanten Therapien zu
bekommen. Insofern ist nicht nur die Marktriicknahme der einzige Grund, weshalb das kein
Vergleichsstandard mehr ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Weichenthal. — Ich schaue
in die Runde. Banke, Patientenvertretung, Fragen bitte. — Frau Pitura, Kassenarztliche
Bundesvereinigung.

Frau Pitura: Ich habe eine Frage zum Behandlungsstandard. Die EMA hat diesen
Evidenztransfer von Jugendlichen auf Erwachsene vorgenommen. Ich méchte die Kliniker
fragen, wie sich das Vorgehen bei Jugendlichen unterscheidet. Herr Gutzmer, Sie sagten
gerade, es sind sehr wenige Jugendliche betroffen. Kénnten sie vielleicht dennoch
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abschichten, wie sich die Therapie, aber auch, ob sich die Erkrankung bei Jugendlichen und
Erwachsenen grundsétzlich unterscheidet? — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer mochte dazu etwas sagen?

Herr Prof. Dr. Gutzmer (ADO): Man muss sagen, Sie haben véllig recht. Bei Jugendlichen muss
man die Diagnose sehr sorgfaltig stellen, weil es da in der Tat histologisch haufig nicht ganz
einfach ist, die Malignitatskriterien, die wir bei Erwachsenen haben, anzuwenden und wir
haufig melanozytdre Lasionen haben, die zwar histologisch bésartig aussehen, biologisch aber
nicht metastasieren. Insofern ist das immer wieder eine groRRe Herausforderung. Wenn sich
aber nach Konsultation verschiedener Referenzpathologien die Diagnose einer bdsartigen
Melanomerkrankung verdichtet, ist das Vorgehen bei diesen wenigen Jugendlichen und zum
Teil auch Kindern ahnlich wie bei Erwachsenen. Die wesentliche Ausnahme ist, dass sie dann
nicht in der Erwachsenen-Onkologie, zum Beispiel in einem Haut-Tumor-Zentrum, behandelt
werden, sondern in der padiatrischen Onkologie. Aber wir diskutieren diese Patienten sehr
intensiv. Letztendlich werden sie in der padiatrischen Onkologie gewichtsadaptiert mit PD-L1-
Inhibitoren behandelt. Das musste man bislang beantragen, hat aber in der Regel geklappt.
Dann haben sie die gleichen Therapien bekommen wie die Erwachsenen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Gutzmer. — Herr Professor
Weichenthal, Erganzungen?

Herr Prof. Dr. Weichenthal (ADO): Erganzend zu dieser Frage der Wirksamkeit beim
Melanom, wo es, wenn die Diagnosen, das heilt der Remissionsstatus, vergleichbar sind,
eigentlich keinen Hinweis gibt, dass das anders ist. Fiir die Frage der Vertraglichkeit ist es so,
dass wir auch andere Indikationen mit Checkpoint-Inhibitoren, also mit PD-L1-Antikorpern
haben, die bei Kindern und Jugendlichen herangezogen werden. Insofern gibt es da etwas
mehr Daten. Gelegentlich gibt es Anklange, dass vielleicht das Nebenwirkungsspektrum
guantitativ ein wenig verschoben ist. Wir kennen das auch bei den alteren Altersgruppen, dass
je nach Lebensalter das Immunsystem quantitativ ein wenig anders reagiert. Im Wesentlichen,
wenn man sich diese Daten zur Vertraglichkeit aus anderen Indikationen anschaut, kann man
sagen, ist es gerechtfertigt, hier diesen Ubertrag zu machen, zumindest bei dieser
Altersgruppe im Jugendalter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Pitura, ist Ihre Frage beantwortet?
Frau Pitura: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen, bitte. — Frau Nink vom
IQWIG, bitte.

Frau Nink: Wir haben eine konkrete Frage zu der Studie KEYNOTE 716 bzw. zur Erhebung der
patientenberichteten Endpunkte in dieser Studie. Uns war das aus den vorliegenden
Informationen nicht klar. Aus den Studienunterlagen geht eigentlich hervor, dass die
patientenberichteten Endpunkte drei Jahre ab Behandlungsbeginn erhoben werden sollen,
unabhdngig davon, ob ein Rezidiv auftritt, Progress, vom Behandlungsstatus. Es sollen drei
Jahre erhoben werden. Wir haben aber in den Angaben zu den Ricklaufquoten teilweise
Informationen gefunden, die sich damit nicht wirklich decken. Beispielsweise steht bei den
Angaben zu Woche 60, dass Fragebogen nicht erhoben wurden, weil die Patienten ihre
Studienbehandlung abgeschlossen haben. Vor diesem Hintergrund wiirden wir gern den pU
fragen, wie das mit den patientenberichteten Endpunkten gemacht wurde. Wurden die drei
Jahre erhoben, oder gab es Griinde, die Beobachtung abzubrechen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Nink. — Frau Ullraum, bitte.

Frau Ullraum (MSD Sharp & Dohme): Frau Nink, Sie haben vollig recht. Man muss sagen, es
ist in den Ricklaufquoten fehlerhaft dargestellt worden. Es handelt sich hier um einen
Programmierungsfehler. Diese missing-by-design-Griinde, die Sie in den Ricklaufquoten
sehen, sind leider falsch programmiert worden. Sie haben das véllig richtig bemerkt. Es ist so,
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dass die Patienten, die die Studie abgebrochen, aber die Studienbehandlung liber ein Jahr
bekommen haben, trotzdem noch befragt worden sind. Diese Fragebdgen sind so, wie im
Protokoll vorgesehen, erhoben worden. Wenn man sich die Riicklaufquoten anschaut — ich
glaube, das ist fur diese Frage wichtig —, ist es so, dass die Ruicklaufquoten selbst prozentual
korrekt sind. Die Griinde, die angegeben sind, sind ein Programmierungsfehler gewesen. Die
prozentualen Riicklaufquoten sind korrekt, und dementsprechend hat es keinen Einfluss auf
die Analyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nink, Nachfrage?

Frau Nink: Damit ich das richtig verstehe, weil Sie in lhrer Stellungnahme dazu nichts
ausgefuhrt haben: Wir haben das in der Bewertung thematisiert. Das heildt: Die
Ricklaufquoten sind richtig, aber die Griinde, die angegeben sind, sind falsch?

Frau Ullraum (MSD Sharp & Dohme): Genau. Es war etwas kompliziert, herauszufinden, wo
dieser Programmierungsfehler lag. Es gibt Studien, die nicht vorsehen, dass bei Patienten nach
einem Progress, nach der Behandlungsanderung usw., noch PROs erhoben werden. Das war
aber in der KEYNOTE 716 nicht der Fall. Die wurden noch weiterhin erhoben. Es ist aber
falschlicherweise ein falsches Makro verwendet worden. Es hat leider zu lange gedauert, das
abschlieRend zu kldren, sodass wir das noch nicht in die Stellungnahme eingebaut haben, weil
wir ganz sicher sein wollten, dass wir Ihnen die richtige Antwort liefern.

Wir konnten das mittlerweile klaren. Vielleich ein konkretes Beispiel: Wenn ein Patient zum
Beispiel die Therapie vollstandig abgeschlossen hat, ware als missing-by-design-Grund
»vollstandig abgeschlossen” angekreuzt worden, aber er wirde weiterhin beobachtet
werden. Man wirde diese Fragebdgen auch weiter erheben. Wirde man die Tabellen
korrigieren, ware der eigentliche Grund, dass der Zeitpunkt noch nicht so weit ist, dass noch
kein Follow-up-visit vereinbart wurde. Das ware ein passender missing-by-design-Grund. Aber
wie gesagt, die Riicklaufquoten sind korrekt. Es ist falsch klassifiziert worden, sage ich einmal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Ullraum. — Ist das zufriedenstellend,
Frau Nink? Ich habe es nicht so richtig verstanden.

Frau Nink: So ganz habe ich es nicht verstanden. Mir ist unklar, ob bei den Patienten, die ihre
Behandlung abgeschlossen haben, weiter erhoben worden oder nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Ullraum.
Frau Ullraum (MSD Sharp & Dohme): Ja, es ist weiterhin erhoben worden.

Frau Nink: Okay. Das heil3t, die, die bei missing-by-design ausgewiesen sind, fehlen eigentlich.
Sie sind gar nicht missing-by-design, sondern fehlen aus anderen Griinden.

Frau Ullraum (MSD Sharp & Dohme): Genau. Diese Patienten wiirden zu einem spateren
Datenschnitt noch einmal einen Fragebogen ausfillen. Die Anzahl der Patienten, die
beispielhaft zu Woche 48 einen Fragebogen ausgefiillt haben, ist im Dossier korrekt
angegeben. Wenn Sie sich die Ricklaufquoten anschauen, ist die Anzahl der Patienten, die die
Fragebogen ausgefiillt haben, korrekt. Es ist verwirrend, dass da Patienten als missing-by-
design stehen, die die Behandlung abgeschlossen haben, weil per Protokoll vorgesehen war,
dass sie weiter erhoben werden, was auch noch gemacht wird. Wenn die Patienten im
Studienzentrum sind, werden diese Fragebogen weiterhin ausgefiillt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nink.

Frau Nink: Ich habe es noch nicht ganz verstanden, muss ich gestehen. Ich habe es so weit
verstanden, dass wir zumindest wissen, wie viele Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten
einen Fragebogen ausgeflllt haben. Was wir nicht kennen, sind die Griinde, warum
Fragebogen nicht ausgefillt wurden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Damit sind wir bei Frau Miller, die schreibt, der Grund fir
die missings ist nicht korrekt. Frau Miiller, vielleicht kdnnen Sie das sagen, damit wir das in die
miindliche Anhérung einfihren?

Frau Dr. Miiller: Ich habe das so verstanden, dass wahrscheinlich ein altes SAS-Programm
verwendet wurde oder das fiir eine Studie programmiert war, in der die Erhebung kiirzer
geplant war. Ich habe es so verstanden, dass die Raten zu den Zeitpunkten korrekt sind und
dass nur bei den Griinden ein Grund mit aufgefiihrt wurde, die haben aus anderen Griinden
abgebrochen. Das hat Frau Nink eben ausgefiihrt. Die Griinde fiir die missings sind nicht
verwertbar, wie sie im Dossier stehen. So habe ich das verstanden. Aber die Raten sind korrekt
und im Prinzip auch die Vorgabe, die Nachbeobachtung tGber drei Jahre laufen zu lassen bei
den PROs.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Ullraum, wenn Sie das vielleicht klarstellen konnten?

Frau Ullraum (MSD Sharp & Dohme): Wenn ein Patient verstorben ist, die Studie verlassen
hat, die Einverstandniserklarung zuriickgezogen hat, diese Patienten werden weiterhin keinen
Fragebogen mehr ausfiillen. Diese Patienten fehlen in den Riicklaufquoten. Aber es gibt
Patienten, wie Sie korrekt sagen, diese missings, von denen zu diesem Zeitpunkt vielleicht kein
Fragebogen vorliegt, was aber designbedingt ist oder weil dieser Erhebungszeitpunkt
vielleicht noch nicht erreicht wurde, weshalb die zu diesem Zeitpunkt die Fragebdgen nicht
ausfiillen konnten, die dann auch als fehlend zdhlen. Die sind falsch beschrieben worden. Wie
Sie gesagt haben, die missings sind nicht korrekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Gibt es weitere Fragen? — Keine. Dann gebe ich
Ihnen, Frau Rettelbach, die Moglichkeit, kurz zusammenzufassen, bevor wir in einer
Viertelstunde in die nachste Anhérung gehen, die, glaube ich, kurz wird. Frau Rettelbach, bitte.

Frau Rettelbach (MSD Sharp & Dohme): Vielen Dank. — Die Vermeidung der Rezidive ist
entscheidend fir das Uberleben der Patienten. Hier zeigt sich in diesem essenziellen
partientenrelevanten Endpunkt rezidivfreies Uberleben wie auch bei den Rezidivraten ein
klarer, hochsignifikanter Vorteil von Pembrolizumab. Bei den Kindern und Jugendlichen ab
zwolf Jahren gibt es in der Adjuvanz des Melanoms mit Pembrolizumab eine zugelassene
wirksame und gut vertragliche Behandlungsoption. Bei einem malignen Melanom handelt es
sich bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen im Wesentlichen um
dieselbe Erkrankung. Der Wirkmechanismus von Pembrolizumab ist bei Kindern und
Erwachsenen identisch.

Da die bisher einzige Therapieoption, wie wir in der Diskussion gehoért haben, Interferon alfa
nicht mehr zur Verfligung steht, ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in dieser Studie
KEYNOTE 716 korrekt umgesetzt, und die Ergebnisse sind auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar. Deshalb sind aus unserer Sicht die Ergebnisse der
KEYNOTE 716 sowohl fir die Erwachsenen als auch fiir die Kinder und Jugendlichen ab
12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet eine sehr gute Nachricht. Aus unserer Sicht ist
deshalb ein betrachtlicher Zusatznutzen gerechtfertigt. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rettelbach. — Wir werden das
selbstverstandlich diskutieren und zu wagen haben und das, was heute gesagt wurde, in
unsere Diskussion einbeziehen. Wir haben keine komplette Identitdt bei den nachsten
Anhorungen. Vor diesem Hintergrund muss ich leider unterbrechen, auch wenn es fiir die
beiden Professoren etwas lastig ist, wieder hereinzukommen. Aber Sie diirfen jetzt in den
20 Minuten vielleicht einen Patienten behandeln oder so etwas. Um 14:45 Uhr machen wir
mit der nachsten Anhoérung weiter, bevor wir zu der groRen Runde kommen. Bis dahin
unterbreche ich die Sitzung. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 14: 24 Uhr
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.  ZweckmiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Pembrolizumab
[adjuvante Behandlung des Melanoms]

Siehe Ubersicht 1. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

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

Radiotherapie

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

- Nivolumab: Beschluss vom 16. September 2021

- Pembrolizumab: Beschluss vom 19. September 2019
— Dabrafenib: Beschluss vom 22. Marz 2019

- Trametinib: Beschluss vom 22. Marz 2019

- Nivolumab: Beschluss vom 21. Februar 2019

Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Pembrolizumab

Zu bewertendes Arzneimittel:

Anwendungsgebiet laut Fachinformation:

LO1FF02 ,KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern
Keytruda und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1). “

Dabrafenib Adjuvante Melanom-Behandlung

LO1XE23 Dabrafenib in Kombination mit Trametinib ist angezeigt zur adjuvanten Behandlung von erwachsenen Melanom-Patienten im Stadium Il mit einer BRAF-
Tafinlar V600-Mutation nach vollstandiger Resektion.

Interferon alfa-2b?!
LO3ABO5
IntronA

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

Interferon alfa-2at
LO3AB0O4

Malignes Melanom des AJCC-Stadiums Il (Breslow-Tumordicke > 1,5 mm, ohne Lymphknotenbeteiligung oder Hautausbreitung) bei Patienten, die nach einer
Tumorresektion krankheitsfrei sind.

Roferon-A

Nivolumab Adjuvante Behandlung des Melanoms

LO1XC17 OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach
OPDIVO vollstandiger Resektion indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

Trametinib Adjuvante Melanom-Behandlung

LO1XE2 Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist angezeigt zur adjuvanten Behandlung von erwachsenen Melanom-Patienten im Stadium Il mit einer BRAF-
Mekinist V600-Mutation nach vollstdndiger Resektion.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

L auRer Vertrieb
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Abkiirzungsverzeichnis

AE ‘Adverse Events / Unerwiinschtes Ereignis
AJCC American Joint Committee on Cancer
AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

ASCO American Society of Clinical Oncology
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
BSC Best-Supportive-Care

CHEM Chemotherapie

Cl Konfidenzintervall

Crl Glaubwirdigkeitsintervall

DAB Dabrafenib

DFS Krankheitsfreies Uberleben

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DKH Deutsche Krebshilfe

DMFS Metastasenfreies Uberleben

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ECRI ECRI Guidelines Trust

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society for Medical Oncology
FDA US Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

Gy Gray

HR Hazard Ratio

IFN Interferon

IPI Ipilimumab

IQWiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LN Lymphknoten

LoE Level of Evidence

MM Malignant Melanoma

NED Kein nachweisbarer Tumor

NHMRC National Health and Medical Research Council
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIVO Nivolumab

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 3
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NMA Netzwerk-Metaanalyse
NR Not reported
OBS Observation
0S Gesamtuberleben
PBO Placebo
PBS Pharmaceutical Benefits Scheme
PEM Pembrolizumab
RCT Randomisierte kontrollierte Studie
RFS Rezidivfreies Uberleben
RT Radiotherapie
SGBV Sozialgesetzbuch V
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SITC Society for Immunotherapy of Cancer
SLR Systematische Literaturrecherche
SMR Society for Melanoma Research
SR Systematischer Review
TGA Therapeutic Goods Administration
TRAM Trametinib
TRIP Turn Research into Practice Database
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Adjuvante Behandlung des Melanoms im Tumorstadium IIB, IIC oder IIl nach vollstandiger
Resektion bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Melanom
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine
gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Erganzend
wurde eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 04.06.2021 durchgefiihrt, die folgende am 08.02.2022. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert Ubernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 1963 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt neun Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine CR fir das vorliegende AWG identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Toor K et al., 2021 [9].

Comparative efficacy and safety of adjuvant nivolumab versus other treatments in adults
with resected melanoma: a systematic literature review and network meta-analysis

siehe auch: Sharma R et al., 2019 [8].

Zielsetzung

[...] to assess the efficacy and safety of nivolumab versus other treatment options in
patients with resected melanoma by using both constant and time-varying treatment-
effect assumptions.

Methodik

Population:
adults (aged 18 years and older) with non-metastatic stage ll/IV melanoma

Intervention/Komparator:
pharmacological interventions for the adjuvant treatment

Endpunkte:

e recurrence-free survival (RFS)

e disease-free survival (DFS)

e distant metastasis-free survival (DMFS)
e all-cause grade 3/4 adverse events (AE)
e overall discontinuations

e discontinuations due to AEs

Recherche/Suchzeitraum:

A comprehensive systematic literature search of MEDLINE, EMBASE, and the Cochrane
Central Register of Controlled Trials was conducted. The original searches were executed
on October 12, 2017 with predefined search strategies and was updated on May 8, 2018.
Additionally, manual searches of four conference proceedings were conducted:
International Society for Quality of Life Research 2017, Society for Melanoma Research
2017, Society for Immunotherapy of Cancer 2017, and American Academy of Cancer
Research 2015 to 2018.

Laut Appendix A wurde am 1. Mai 2019 eine weitere systematische Recherche in
MEDLINE, EMBASE und im Cochrane Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Qualitdtsbewertung der Studien:
Cochrane risk-of-bias tool

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e An SLR conducted through May 2019 identified 11 new studies in addition to the 41
studies identified in an earlier SLR, generating an evidence base of 52 studies. These
studies represent 26 RCTs.

o A feasibility assessment excluded seven trials [...].
e Overall, 19 trials were included in the NMA.

Nivolumab Dabrafenib +
Trametinib
CheckMate 238 COMBI-AD
Observation A'gggg’: égf"
or placebo ECOG 1690
E1609 EORTC 18071 ECOG 1697
EORTC 18871
EORTC18952
Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10 mg/kg ECRTC 18991
Garbe 2008 (DeCOG)
Nordic IFN trial
Scottish Study
WHO Melanoma Trial 1€
KEYNOTE-054

Garbe 2008 (DeCOG)

Garbe 2008 (DeCOG)

Kim 2009
. 50008
Pembrolizumab Other chemotherapy IFN

Nivolumab Dabrafenib +
Trametinib
CheckMate 238 COMBI-AD

.; EORTC 18071

Ipilimumab 10 mg/kg ogf‘:‘;ﬂgg

EORTC18952
EORTC 18991

IFN

Abbildung 1: Network diagrams of randomized controlled trials for base-case efficacy
outcomes in patients with stage II-IV melanoma for (a) RFS/DFS and (b) DMFS
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Charakteristika der Population: = siehe Anhang Tabelle 1

Qualitat der Studien: => siehe Anhang Tabelle 2

Studienergebnisse:
Efficacy
RFS/DFES

Based on HRs for RFS/DFS, the risk of recurrence was similar between nivolumab and
dabrafenib plus trametinib (HR 1.06, 95% Crl 0.77-1.45), and between nivolumab and
pembrolizumab (HR 0.92, 95% Crl 0.67-1.29) when the HR was constant over time. Risk of
recurrence was lower with nivolumab than with ipilimumab 3 mg/kg, ipilimumab 10
mg/kg, or IFN.

Tabelle 1: Constant HR estimates® from a fixed-effects NMA or RFS/DFS in patients with
resected stage II-IV melanoma

Observation or 1.93 2.04 1.79 1.32 1.32 1.17 1.13
placebo (1.50-2.48) | (1.68-2.48) | (1.45-2.20) | (1.11-1.55) | (1.00-1.73) | (0.97-1.41) | (1.06-1.21)
0.52 Nivolumab 1.06 0.92 0.68 0.68 0.61 0.59
(0.40-0.67) (0.77-145) | (067-1.29) | (0.56-0.82) | (0.51-0.90) | (0.44-0.83) | (0.45-0.76)
0.49 0.95 Dabrafenib + 0.88 0.64 0.64 0.58 0.55
(0.40-0.59) | (0.69-1.30) | trametinib | (0.66-1.17) | (0.50-0.83) | (0.46-0.91) | (0.44-0.75) | (0.45-0.68)
0.56 1.08 1.14 . 0.74 0.73 0.66 0.63
(0.45-0.69) | (0.78-1.49) | (0.86-152) |TemProlizumabl o6 59s5) | (052-1.03) | (0.49-0.87) | (0.51-0.79)
0.76 1.47 1.55 1.36 Ipilimumab 1.00 0.89 0.86
(0.65-0.90) | (1.22-1.78) | (1.20-2.01) | (1.05-1.77) | 10 mg/kg (0.81-1.24) | (0.70-1.15) | (0.72-1.03)
0.76 1.47 1.55 1.36 1.00 Ipilimumab 3 0.89 0.86
(058-1.00) | (1.11-1.95) | (1.10-2.19) | (0.97-1.92) | (0.81-1.24) mg/kg (0.64-1.25) | (0.65-1.15)
0.85 1.65 1.74 1.53 1.12 1.12 Other 0.97

(0.71-1.03) | (1.20-2.25) | (1.33-2.30) | (1.15-2.03) | (0.87—1.44) | (0.80-1.57) |chemotherapy | (0.81-1.16)

0.88 1.70 1.80 1.58 1.16 1.16 1.04

(0.83-0.94) | (1.32-221) | (1.47-221) | (1.27-1.96) | (0.97-1.38) | (0.87-1.54) | (0.86-1.24) | 'FNPooled

2The value in each cell represents the hazard ratio (95% credible interval) for the comparison of the treatment
indicated in that row versus the treatment indicated in that column; bolded values are statistically significant
at the 0.05 significance level

As the assumption of proportional hazards did not hold, a subsequent analysis was
conducted in which HR varied over time. In this analysis, the risk of recurrence with
nivolumab was similar to that with dabrafenib plus trametinib at 12 months (HR 1.02,
95% Crl 0.71-1.47), but was lower at later time points (HR at 24 months 0.46, 95% Crl
0.27-0.78; HR at 36 months 0.28, 95% Crl 0.14-0.59).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Tabelle 2: Time-varying HR estimates® from a fixed-effects NMA of RFS/DFS (p1 =0, p2 =-1,
scale, shape x1) in patients with resected stage II-IV melanoma

Treatment Time points
12 months 24 months 36 months 48 months

NIVO vs. OBS/PBO 0.58 (0.43-0.77) 0.51 (0.33-0.80) 0.46 (0.26-0.86) 0.43 (0.21-0.91)
NIVO vs. DAB+TRAM 1.02 (0.71 1.47) 0.46 (0.27-0.78) 0.28 (0.14-0.59) 0.20 (0.08-0.49)
NIVO vs. PEM 1.19 (0.81-1.76) 1.06 (0.56-2.05) 0.96 (040-2.29) 088 (0.30-251)
NIVO ws. IPI (10 mag/kg) 0.69 (0.55-0.86) 0.66 (0.46-0.96) 0.65 (040-1.07) 064 (035-1.17)
NIVO ws. IPI (3 mg/kg) 0.75 (0.54-1.04) 093 (0.58-148) 1.06 (0.57-2.01) 1.16 (0.54-2.55)
NIVO ws. CHEM 0.63 (0.44-0.89) 0.53 (0.32-0.86) 0.47 (0.24-0.91) 0.42 (0.19-0.95)
NIVO vs. IFN 0.64 (0.48-0.86) 0.55 (0.36-0.88) 0.49 (0.27-0.93) 0.46 (0.22-0.97)

2 The value in each cell represents the hazard ratio (95% credible interval) for the comparison of the
treatment; bolded values are statistically significant at the 0.05 significance level

DMES

Pembrolizumab was not included in the DMFS analysis due to a lack of publicly available

data.

Based on HRs for DMFS, the risk of developing distant metastases was lower with
nivolumab than with ipilimumab 10 mg/kg or IFN but was similar to that of dabrafenib

plus trametinib.

Tabelle 3: Constant HR estimates® from a fixed-effects NMA or DMFS in patients with stage II-

IV melanoma
Observation or 1.69 1.89 1.32 1.09
placebo (1.25-2.25) (1.50-2.39) (1.10-1.57) (0.98-1.22)
0.59 Nivolumab 1.12 0.78 0.64
(0.44-0.80) (0.77-1.62) (0.62-0.99) (0.47-0.88)
0.53 0.89 Dabrafenib + 0.70 0.58
(0.42-0.67) (0.62-1.29) trametinib (0.53-0.93) (0.44-0.75)
0.76 1.28 1.44 Ipilimumab 0.83
(0.64-0.91) (1.01-1.62) (1.08-1.90) 10 mg/kg (0.68-1.02)
0.92 1.55 1.73 1.21 IFN pooled
(0.82-1.02) (1.13-2.11) (1.34-2.26) (0.98-1.48) P

2The value in each cell represents the hazard ratio (95% credible interval) for the comparison of the treatment
indicated in that row versus the treatment indicated in that column; bolded values are statistically significant
at the 0.05 significance level

In the analysis with time-varying HR, the risk of developing distant metastases was lower
for nivolumab compared with observation/placebo at 12 months (HR 0.67, 95% Crl 0.48-
0.93), but was not different at later time points or compared with other treatments.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Tabelle 4: Time-varying HR estimates® from a fixed-effects NMA for DMFS (p1 =0, p2 =- 0,5,
scale, shape x1) in patients with stage II-IV melanoma

Treatment Time points

12 months 24 months 36 months 48 months
NIVO vs. OBS/PBO 0.67 (0.48-0.93) 0.77 (0.50-1.20) 0.83 (046-149) 087 (042-1.76)
NIVO vs. DAB+TRAM 1.06 (0.68-1.63) 065 (0.37-1.14) 051 (0.24-1.07) 044 (0.17-1.08)
NIVO vs. IPI (10 mg/ka) 0.80 (0.61-1.06) 0.88 (0.60-1.28) 0.93 (0.55-1.56) 096 (0.50-1.84)
NIVO vs. IFN 0.73 (0.51-1.05) 080 (051-1.27) 0.84 (047-153) 0.86 (042-1.78)

2 The value in each cell represents the hazard ratio (95% credible interval) for the comparison of the
treatment; bolded values are statistically significant at the 0.05 significance level

Subgroup analyses

Results for RFS/DFS and DMFS were consistent between subgroup analyses that included
patients with stage IlI/IV disease and overall analyses that included patients with stage II-

IV disease.

Safety

Based on odds ratios estimated in the safety analyses, nivolumab was associated with
lower rates of grade 3/4 AEs than the other active interventions and lower rates of

discontinuations due to AEs than the other active interventions, with the exception of
pembrolizumab.

Tabelle 5: Odds ratio estimates® from a fixed-effects network meta-analysis of grade 3/4
adverse events in patients with stage II-IV melanoma

Observation or 1.08 0.23 0.30 0.50 0.05 0.09 0.49
placebo (0.73,160) | (0.16,0.32) | (0.23,0.39) | (0.34,0.72) | (0.03,0.08) | (0.07,0.11) | (0.37,0.66)
0.92 N 0.21 0.28 0.46 0.05 0.08 0.45
(0.63, 1.37) fvoluma (0.13,0.36) | (0.21,0.36) | (0.32,0.66) | (0.03,0.08) | (0.05,0.13) | (0.28,0.74)
4.32 468 Dabrafenib + 1.30 2.15 0.21 0.40 213
(3.12,6.08) | (2.79,7.86) PRl (084 199) | (1.31,3.54) | (0.12,0.37) | (0.27,0.59) | (1.37,3.30)
3.34 362 077 Ipilimumab 1.66 0.16 0.31 1.64
(2.55,4.41) | (274,479) | (0.50,1.18) [RLRIele (1.20,213) | (010,0.27) | (0.22.0.43) | (1.10, 2.46)
2.01 218 0.47 0.60 Ipilimumab 0.10 0.18 0.99
(1.40,2.92) | (1.50,3.17) | (0.28,0.76) | (0.47,0.77) 3 mg/kg (0.06,017) | (0.12,028) | (062, 159)
20.46 2215 473 6.12 10.16 Other 1.88 10.05
(13.30, 31.55) | (12.44,39.52) | (2.72,8.13) | (3.69,10.18) | (5.74,17.93) Meucucucc ol (1.28,2.75) | (5.97, 17.04)
10.91 11.81 2.52 3.26 5.41 0.53 5.36
(8.90, 13.40) | (7.61,18.32) | (1.70,3.69) | (2.33,4.57) | (3.56,8.23) | (0.36,0.78) (3.75, 7.66)
2.03 2.20 0.47 0.61 1.01 0.10 0.19 Bembrolizumab
(1.52,2.73) | (1.34,3.59) | (0.30,0.73) | (0.41,0.91) | (063, 162) | (0.06,0.17) | (0.13,0.27)

2 The value in each cell represents the odds ratio (95% credible interval) for the comparison of the treatment
indicated in that row versus the treatment indicated in that column; bolded values are statistically significant
at the 0.05 significance level
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Tabelle 6: Odds ratio estimates® from a fixed-effects network meta-analysis of discontinuations
due to adverse events in patients with stage II-IV melanoma

Observation or 0.28 0.08 0.04 0.09 0.07 0.04 0.14
placebo (0.15,0.51) | (0.04,0.14) | (0.02,0.07) | (0.05,0.15) | (0.04,0.10) | (0.03,0.06) | (0.07,0.25)
3.52 Nivolumab 0.28 0.14 0.31 0.23 0.15 0.48
(1.95, 6.48) (0.11,0.65) | (0.10,0.21) | (0.20,0.49) | (0.11,0.49) | (0.08,0.30) | (0.19,1.15)
12.65 3.62 Dabrafenib + 0.52 112 0.83 0.55 1.72
(7.16,24.76) | (1.53,8.82) RIS (0.24,1.18) | (0.50,2.67) | (0.39,1.83) | (0.29,1.12) | (0.70, 4.26)
24.49 6.96 1.93 Ipilimumab 2417 1.60 1.06 3.31
(15.38, 40.49) | (4.86,10.08) | (0.85,4.15) [EELR el (1.68,2.80) | (0.85309) | (0.62 186) | (1.45,7.41)
11.25 3.21 0.89 0.46 Ipilimumab 0.74 0.49 1.52
(6.65,19.84) | (2.06,4.97) | (0.37,200) | (0.36,0.59) 3 mg/kg (037.149) | (0.27,0.90) | (0.65 355)
15.38 4.36 1.20 0.63 1.36 Other 0.66 2.08
(9.78,23.67) | (2.04,9.08) | (055 2.54) | (0.32,1.18) | (0.67,270) RENSLC=Ed (0.45 0.96) | (0.89, 4.50)
23.25 6.57 1.83 0.94 2.05 1.51 IFN pooled 3.15
(17.61,29.80) | (3.36,12.56) | (0.89 3.47) | (054, 161) | (1.11,3.69) | (1.04,2.21) poo (1.45, 6.20)
7.37 210 0.58 0.30 0.66 0.48 0.32 Permbrolizumab
(3.95,14.93) | (0.87,515) | (0.23,144) | (0.14,0.68) | (0.28,155) | (0.22,1.12) | (0.16,0.69)

2 The value in each cell represents the odds ratio (95% credible interval) for the comparison of the treatment
indicated in that row versus the treatment indicated in that column; bolded values are statistically significant
at the 0.05 significance level

Overall discontinuation rates with nivolumab were lower than those with ipilimumab 10

mg/kg or IFN and similar to those with the other treatment options.

Tabelle 7: Odds ratio estimates® from a fixed-effects network meta-analysis of discontinuation
in patients with stage II-lV melanoma

Observalion or 146 0.35 179 0.32 0.97
placebo (0.82, 2 56) (0.21, 0.56) (0.92, 358) (0.20, 0.53) (0.76, 1.25)
068 Nivolumab 0.24 123 0.22 067
(0.39, 122) (0.18, 0.31) (052, 3.01) (0.11, 0.48) (0.36, 1.25)
2.89 4.23 e 5.20 0.93 2,81
(1.78, 4.84) (3.20,561) |k i (220, 12.20) (0.47.192) (1.64, 4.97)
056 0.81 0.19 0.18 054
(0.28, 1.09) (0.33, 1.94) (0.08,0.44) [l SRl (011, 0.29) (0.26, 1.11)
3.11 4.54 107 5.56 N booled 3.02
(1.88, 5.08) (2.08, 9.52) (052, 2.11) (3.51,9.02) Lt (1.73, 5.22)
103 150 0.36 184 0.33 oembroliumab
(0.80, 1.32) (0.80,277) (0.20, 0.64) (0.90, 3.82) (0.19, 0.58)

2 The value in each cell represents the odds ratio (95% credible interval) for the comparison of the treatment
indicated in that row versus the treatment indicated in that column; bolded values are statistically significant
at the 0.05 significance level

Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, nivolumab is an adjuvant treatment option with a promising risk-benefit
profile indicated for the treatment of patients with resected melanoma. [...] The efficacy
assessment reported here may support patient preferences and clinician choices for
short-term versus long-term effectiveness. The current analysis is consistent with the
established safety profile of nivolumab. Due to the potential occurrence of immune-
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mediated AEs, additional analyses may be warranted, such as long-term follow-up of
safety data.

Kommentare zum Review

[...] a lack of available data and network connectivity precluded a subgroup analysis based
on BRAF status, as only three trials reported this information.
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Christofyllakis K et al., 2020 [1].

Adjuvant therapy of high-risk (stages IIC-1V) malignant melanoma in the post interferon-
alpha era: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

Adjuvant Therapy of High-Risk (Stages 1IC-1V) Malignant Melanoma in the Post Interferon-
Alpha Era: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Methodik

Population:
e high-risk MM (stages IIC-IV) with no evidence of disease (NED) after excision

Intervention:

e adjuvant treatment

Komparator:
e placebo or an FDA- or EMA approved agent

Endpunkte:
e recurrence-free survival (RFS)

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed and Cochrane Library databases were searched without restriction in year of
publication in June and 14th September 2020

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane tool for assessing risk of bias (RoB2 tool)

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Five prospective randomized placebo-controlled trials

e Regimens included ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab, nivolumab/ ipilimumab,
vemurafenib, and dabrafenib/trametinib.

Charakteristika der Population: = siehe Anhang Tabelle 3

e In total, data from 3505 patients were evaluated.

e Staging was performed according to the 7t edition of the American Joint Committee
on Cancer (AJCC) in the COMBI-AD, EORTC-1325 and BRIMS trials.

e The EORTC-18071 trial included only patients with stage Il disease according to the 6™
AJCC edition.

e The IMMUNED trial included only patients with stage IV with NED, whose distinction
from stage Ill does not differ between the 7" and 8 editions.
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e Taken together, all trials enrolled patients with completely resected stage IIC to IV
cutaneous MM.

TABLE 1 | Cverview of the characteristics of the included studies.

Trial Comparison Randomised Dose schedule Duration of Median Primary
patients (n) treatment  follow up  endpoint
HR, (95% CI)
EORC-18071 Iplimumab versus 961 10 mg/kg iv. g3w for four doses, then avery 3 months for 3 3 years 274 RFS, 0.76
placebo years years (0.64-0.89)
COMEI-AD Dabrafenio plus 870 Dabrafenip 150 mg 2x day + trametinib 2 mg 1= day 1 year 2.9 years RFS, 0.49
Trarmetinib versus (0.40-0.58)
placeba
BRIMS Vemurafenio versus Cohart 1: 314 Vemurafenio tablets (360 mg 2= day for 52 weeks [13 « 28- 52 weeks 335 DFS, 0.55
placebo day cycles]) months (0.38-0.80)
Cohort 2: 184 as Cohoet 1 52 waaoks ana OFS, 0.81
mcnths [0.55-1.19)
EORTC-1325 Pembrolizumab versus 1019 200 mg iv. g3w for a total of 18 doses Approximately 15 RFS, 0.57
placeba 1 year menths (0.43-0.74)
IMMUNED Mivolumab versus 167 3 mog/kg nivolurmab g3w Up to 1 year 264 RFS, 0.56
placebo months (0.33-0.94)
Mivolumab plus 1 mgdkg iv. nivalumab g3w plus 3 mgdkg v, ipilimumab gdw RFS, 0.23
Ipiimumat versus for four doses, followed by 3 mgdkg v, nivolumab g2w [0.12-0.45)"
placebo
*97.5% Cl.

Abbildung 1: Overview of characteristics of the included studies

Qualitat der Studien:

e Overall, the trials were deemed to be at low risk for bias, except for “deviation of

intended intervention” bias, for which it was unclear, whether participants with missing
outcome data were excluded. In the COMBI-AD trial RFS was the prespecified outcome

measurement however its estimation at 3 years was not prespecified.
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Abbildung 2: Risk of bias graph. Author’s judgements about each risk of bias category

presented as percentages across all included trials

Studienergebnisse:

e Allgemein:

O Adjuvant treatment resulted consistently in longer RFS compared to placebo (HR
0.57; 95% Cl= 0.45-0.7).
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O Patients in stage IV treated with nivolumab/ipilimumab derived the highest benefit
(HR 0.23; 97.5% CI=0.12-0.45).
0 Pembrolizumab and nivolumab demonstrated similar efficacy, (HR 0.57; 95% Cl=
0.43-0.74 and HR 0.56; 95% Cl= 0.33-0.94 respectively).
O Patients with stage Ill BRAFmut MM treated with dabrafenib/trametinib had a 51%
lower risk of relapse (HR 0.49; 95% Cl= 0.40—0.59).
O Adjuvant therapy with ipilimumab was less effective (HR 0.76; 95% Cl= 0.64— 0.89).
0 BRIMS did not reach its primary endpoint in cohort 2 (stage IIIC MM, HR 0.81; 95%Cl=
0.55-1.19). In cohort 1 however, treatment with vemurafenib resulted in longer RFS
(stages IIC—1lIA, HR 0.55; 95% Cl= 0.38-0.80).
Favors intervention  Favors placebo
EORTC-18071 (2016 update) l 0.76 (0.64, 0.83) ﬁﬁ%%umm} ‘:;";_ﬂum
| COMBI-AD (2018 update) 18.9
COMBI-AD (2018 update) —.— 0.49 (0.40, 0.59) :::::i Zx": 2‘ gg::: E :
FGR"T(:-T.'&DE (2018) 16.7
BRIME Cohort 1 {2018) —.— 0.55 (0.38, 0.80) :::::U:;E E:E:g;:::gﬂpi 1061
BRIMS Cohort 2 (2018) »—.—-— 0.81 (0.55, 1.19) oA of stidies
| Cochran Q = 22. 793537 (df = 6) P = 0.0000
EORTC-1325 (2018) —= 0.57(0.43,0.74)  Momentbesed estmate of betwesn stucies
F (inconsislency) = T3.7% (95% Cl = 27 4% fo 86%)
IMMUNED (2020) Nivo —.— 0.56 (0.33, 0.94)
IMMUNED (2020} Nivo + Ipi ot 0.23 (0.12, 0.45)
combined + 0.57 (0.45, 0.71)

01 0.2 o5 1 2

* ratio (35% confidence interval)

Abbildung 3: Forest plot for primary outcome analysis on relapse free survival

e Subgroup analysis of Stage

0]

In stage llIA, while none of the examined substances alone reach statistical
significance in the corresponding trials, our metaanalysis demonstrates a clear RFS-
benefit for treatment versus placebo in stage IlIA, which in fact is numerically
equivalent to that shown for stages I11B/C.

Dabrafenib/trametinib were associated with a consistent improvement in RFS, apart
from stage IlIA where the upper confidence interval is marginally crossed (HR 0.58;
95% Cl= 0.32-1.06).

In contrast, ipilimumab had limited efficacy in patients with stage IlIA/B whereas a
clear benefit with treatment was seen only in stage IlIC with >4 LN (HR 0.48; 95%Cl=
0.28-0.81).

Consistently, pembrolizumab also demonstrated a non-statistically significant benefit
in stage IlIA (HR 0.38; 95%Cl= 0.11-1.31) while higher stages (l1IB/C) clearly profit
from adjuvant pembrolizumab treatment.
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O The BRIMBS trial was the only to include patients with stage IIC. Here, median RFS was
not reached in the vemurafenib arm.

e Adverse Events = siehe Anhang Tabelle 4
0 The highest rate of grades 3-4 adverse events (AE) was observed with the
nivolumab/ipilimumab combination (82%) with a treatment discontinuation rate of
up to 62%.

O Ipilimumab monotherapy and vemurafenib were also associated with high grade 3-4
AE rates (54% and 59%, respectively) and discontinuation rates of 52% and 20%,
respectively. Five deaths were attributed to ipilimumab monotherapy.

0 26% of patients treated with dabrafenib/trametinib went off study due to AE. One
fatal serious AE (pneumonia) was reported in the combination-therapy group.

O In the EORTC-1325 trial, 13.8% of the patients discontinued pembrolizumab due to
AE, which were equal to or higher than grade 3 in 31.6% of cases.

O Similar AE rates were observed with nivolumab monotherapy, with grades 3-4
toxicity up to 41% and 13% treatment discontinuation rate

Anmerkung/Fazit der Autoren

Adjuvant therapy should not be withheld on account of advanced age or stage IlIA alone.
The presence of a BRAF mutation is prognostically favorable in terms of RFS. BRAF/MEK
inhibitors should be preferred in the adjuvant treatment of BRAF-mutant non-ulcerated
melanoma.
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An indirect treatment comparison of the efficacy of pembrolizumab versus competing
regimens for the adjuvant treatment of stage Ill melanoma

Fragestellung

[...] to compare the relative efficacy, specifically RFS, [...] of pembrolizumab to additional
competing interventions for the adjuvant treatment of high-risk stage Ill melanoma
patients [...].
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Methodik

Population:
stage Ill melanoma patients

Intervention:

e Pembrolizumab, Interferon (IFN)-a2a

e |FN-a2b

e Pegylated IFN-a2b

¢ Nivolumab

e |Ipilimumab

e Dabrafenib in combination with trametinib
e Temozolomide in combination with cisplatin
e Vemurafenib

Komparator:

e Placebo or best supportive care (BSC)

e Any intervention of interest as monotherapy or in combination
e Any treatment that facilitates an indirect treatment comparison

Endpunkte:
Recurrence-free (or relapse-free) survival (RFS)

Recherche/Suchzeitraum:

A systematic literature review (SLR) was performed using OVID MEDLINE, EMBASE, and
the Cochrane Central Register of Controlled Trials. The final date for the literature
searches was February 8, 2018.

In addition, 2016 and 2017 conference proceedings from the European Society of Medical
Oncology (ESMO), The Society of Melanoma Research (SMR), Society of Immunotherapy of
Cancer (SITC), American Association for Cancer Research (AACR), and the American Society
of Clinical Oncology (ASCO) were searched. A hand search of the US National Institutes of
Health Clinical Trials Registry was also performed.

Qualitdtsbewertung der Studien:
Cochrane Collaboration’s Risk of Bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e [..] 23 included publications corresponded to 12 unique trials.
e Included studies formed a connected network of evidence composed of eight trials.
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Pembrolizumab

KEYNOTE 054*

Observation

Ipilimumab .—- EORTC 18071* EORTC 18991 —. Pegylated IFN a-2b

WHO MPT 16

Merdic IFN Trialt Mordic IFN Trialt
IFN- a-2a

4 Nordic IFN Trialt L_ SWOG S0008 —. Biochemotherapy

IFN a-2b followed IFN «-2b followed
by 24 months IFN by 12 months IFN
a-2b a-2b

* Denotes comparator is "Placebo”, assumed to be equivalent to "Observation”
t Denotes hazard ratio was estimated from Kaplan-Meier curve

Abbildung 1: Network of evidence for recurrence-free survival, stage Ill

Pembrolizumab

©

Vemurafenib Dabrafenib + trametinib

KEYNOTE 054°

BRIM-8%1 COMBI-AD*®

Observation

* Denotes comparator is “Placebo”, assumed to be equivalent to “Observation”
1 BRIM-8 cohort 2 includes Stage |IIC patients only

Abbildung 2: Network of evidence for recurrence-free survival, BRAF+ subgroup

Charakteristika der Population: => siehe Anhang Tabelle 5

Qualitat der Studien: = siehe Anhang Tabelle 6

Studienergebnisse:

e For RFS in stage lll melanoma patients, the HR for pembrolizumab vs observation
decreased significantly over time. The superiority of pembrolizumab vs observation
became statistically meaningful by 3 months.

e The HRs for biochemotherapy and IFN-a2b (12 months) vs observation increased
significantly over time [...].
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e After 9 months of follow-up, pembrolizumab vs observation was statistically
differentiated from all regimens in the network except biochemotherapy and
ipilimumab as evidenced by no longer overlapping 95% Crls.

e Although pembrolizumab was not statistically differentiated from ipilimumab, due to
overlapping 95% Crls throughout all follow-up, and point estimate HRs for both
pembrolizumab and ipilimumab are statistically significant after 15 months,
pembrolizumab had much lower HR point estimates compared with ipilimumab vs

observation.

e Furthermore, all IFN-containing regimens are no longer statistically significantly better
than observation after 12 months as shown by their associated 95% Crls [...].

(@ Fixed effects 2nd order FP model (P1=0, P2=0) RFS

2.0-

o
w
i

Treatment

Hazard Ratio versus Observation
o

0.0+

Time (months)

Ipilimumab
IFN-a2a

IFN-a2b (24 mos.)
IFN-a2b (12 mos.)
Biochemotherapy
Pegylated IFN-a2b

Pembrolizumab

Abbildung 3: Results of fixed-effects time-varying hazards network meta-analyses for
recurrence-free survival in Stage Ill melanoma patients with treatment effects as
hazard ratio over time relative to observation under the best-fitting second order
fractional polynomial model, (p1 =0, p2=0)

Tabelle 1: Time-varying hazard ratios of recurrence-free survival at select follow-up times for

competing interventions vs observation, Stage Ill

HR vs observation (95% Crl)

Ipilimumab

Biochemotherapy

Interferon-x2a

Interferon-x«2b
(12 months)

Interferon-u2b
(24 months)

Pegylated
Interferon-x«2b

Months

Pembrolizumab
3 0.62 (0.50-0.77)*
6 0.51 (0.41-0.65)"
9 0.46 (0.35-0.61)*
12 043 (0.32-0.58)%
15 0.40 (0.29-0.57)*
18 0.39 (0.27-0.56)%
21 0.37 (0.25-0.55)*
24 0.36 (0.23-0.54)"

0.80 (0.64-1.00)

0.76 (0.63-0.91)*
0.74 (0.61-0.89)%
0.72 (0.58-0.89)*
0.71 (0.56-0.90)*
0.70 (0.54-0.91)*
0.69 (0.52-0.92)*
0.69 (0.51-0.93)*

0.34 (0.18-0.65)*
0.47 (0.30-0.73)*
0.56 (0.38-0.82)*
0.64 (0.44-0.92)*
0.70 (0.48-1.03)
0.76 (0.51-1.14)
0.81 (0.53-1.26)
0.86 (0.55-1.38)

0.74 (0.51-1.07)
0.85 (0.66-1.10)
0.93 (0.73-1.17)
0.98 (0.76-1.26)
1.03 (0.78-1.34)
1.06 (0.79-1.43)
1.10 (0.80-1.51)
1.13 (0.80-1.59)

0.46 (0.29-0.71)*
0.61 (0.45-0.84)*
0.73 (0.56-0.96)*
0.83 (0.64-1.08)
0.91 (0.70-1.20)
0.99 (0.74-1.32)
1.05 (0.78-1.44)
1.12 {0.81-1.56)

0.75 (0.51-1.13)
0.78 (0.59-1.03)
0.79 (0.61-1.03)
0.80 (0.61-1.05)
0.81 (0.60-1.09)
0.82 (0.59-1.13)
0.82 (0.58-1.17)
0.83 (0.57-1.20)

0.80 (0.65-1.00)
0.83 (0.71-0.98)*
0.85 (0.74-0.98)*
0.87 (0.75-1.00)
0.88 (0.75-1.02)
0.88 (0.75-1.04)
0.89 (0.75-1.06)
0.90 (0.75-1.08)

*Statistically significant results.
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e In BRAF+ patients, HR point estimates for pembrolizumab were statistically superior to
observation for the follow-up months [...].

e [..] HRs for pembrolizumab vs observation did not statistically vary over time in BRAF+
patients. Therefore, pembrolizumab vs observation does not violate the proportional
hazards assumption.

e [..] the increase in HRs of both BRAF-inhibitors vs observation over time was
statistically important [...]. Because the HRs of both BRAF inhibitors increased
significantly across all follow-up time, there was a statistical advantage for
pembrolizumab vs the BRAF inhibitors after 15 months, as determined by no longer
overlapping 95% Crls between pembrolizumab and BRAF inhibitors vs observation.

e Additionally, [...] pembrolizumab offers improved RFS compared to both BRAF
inhibitors. Specifically, HRs at time-points after 12 months show that pembrolizumab
offers statistically significantly better RFS than observation, whereas both BRAF-
inhibitors do not.

e By 24 months, both BRAF inhibitors are statistically inferior to observation [...].
(b) Fixed effects 2nd order FP model (P1=0, P2=0) RFS

2.0+

Treatment

Dabrafenib+Trametinib

Vemurafenib

Pembrolizumab

Hazard Ratio versus Observation
o

0.5~

0.0~ ¥ ¥ v J
0 6 12 18 24

Time (months)

Abbildung 4: Results of fixed-effects time-varying hazards network meta-analyses for
recurrence-free survival in BRAF+ melanoma patients with treatment effects as
hazard ratio over time relative to observation under the best-fitting 2nd order
fractional polynomial model (p1 =0, p2 =0)
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Tabelle 2: Time-varying hazard ratios of recurrence-free survival at select follow-up times for
competing interventions vs observation, BRAF+ subgroup analysis
Months HR vs observation (95% Crl)

Pembrolizumab Dabrafenib <+ trametinib Vemurafenib

3 0.60 (0.41-0.89)" 0.09 (0.06-0.15)* 0.19 (0.08-0.40)"
6 0.48 (0.34-0.66)* 0.24 (0.17-0.32)% 0.48 (0.28-0.79)*
9 0.42 (0.28-0.63)* 041 (0.32-0.52)* 0.83 (0.53-1.31)

12 0.38 (0.23-0.63)* 0.60 (0.48-0.76)* 1.23 (0.78-2.00)

15 0.35 (0.19-0.63)* 0.82 (0.64-1.04) 1.66 (1.02-2.90)*
18 0.33 (017-0.64)7 1.04 (0.80-1.37) 213 (1.23-4.000*
21 0.32 (0.15-0.65)" 1.28 (0.96-1.74) 263 (1.43-5.28)F
24 0.30 (0.14-0.65)" 1.54 (1.11-2.16)* 3.16 (1.62-6.77)F

*Statistically significant results.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Standard treatment for patients with primary melanoma with or without regional
metastases to lymph nodes is surgery followed by adjuvant therapy, but lack of direct
evidence comparing standard of care treatment options with newer treatment options,
such as immunotherapy, prevents adequate assessment of relative treatment efficacy in
patients with higher-risk of recurrent melanoma.

This analysis shows RFS benefit provided by pembrolizumab monotherapy over standard
of care agents for the adjuvant treatment of stage Ill melanoma, overall, and for BRAF+,
with the benefit over competing interventions increasing over time.

Kommentare zum Review

Four trials were removed after the feasibility assessment, to ensure a homogeneous
evidence base: Caraceni 1998, CheckMate 238, Lian 2013, and EORTC 18952.
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Sharma R et al., 2019 [8].

Comparative efficacy and safety of dabrafenib in combination with trametinib versus
competing adjuvant therapies for high-risk melanoma.

Fragestellung

To conduct a systematic literature review of high-risk resectable cutaneous melanoma
adjuvant therapeutics and compare safety and efficacy.
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Methodik

Population:

e patients with completely resected, BRAFV600E/K mutation-positive, high-risk cutaneous
melanoma. High-risk cutaneous melanoma was defined a priori as patients with stage
[IB, 1IC and IlIA—C cutaneous melanoma

Intervention/Komparator:

e dabrafenib plus trametinib (DAB + TRAM), nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab,
vemurafenib, chemotherapy and interferons

Endpunkte:
e overall survival (OS), relapse-free survival, distant metastasis-free survival and safety

Recherche/Suchzeitraum:

e from inception until 13 July 2017, and were later updated on 27 July 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s Risk of Bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 37 studies that met the study eligibility criteria. 13 studies included patients with stage
[I-11l disease, seven studies included patients with stage Il disease only, three studies
included patients with stage llI-IV disease and one study included patients with stage
[I-1V disease.

e Of the 37 included studies, nine studies included a mix of stage II-IV patients and did
not report on results for the study defined high-risk melanoma subgroup (matched
AJCC-7 1IB—C and IlIA—C) and hence, were excluded from the dataset.

Charakteristika der Population:
e Performance score was required to be ECOG 0-2, ECOG 0-1, Karnofsky >270% and
Karnofsky >80%, in one, 16, two and one studies, respectively. The median age across

trials ranged from 38 to 56 years with proportion of males between 50 and 65%.

Qualitat der Studien:

e Qverall, the trials were considered to have low risk of bias
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are presented in Supplementary Data.
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Figure 3. High-risk (American Joint Committee on Cancer-7 lIB-C and IIA-C) melanoma BRAF mutation positive
status — network of randomized controlled trials for relapse-free survival/disease-free survival; subgroup analysis.
The dotted line in red represents connection via EQORTC 18071 study comparing ipilimumab and placebo; however,
BRAF mutation status was unknown in these patients.

e Across relapse-free survival, distant metastasis-free survival and OS, DAB + TRAM had
the lowest estimated hazards of respective events relative to all other treatments
(exception relative to nivolumab in OS).

e Differences were significant relative to placebo, chemotherapy, interferons and
ipilimumab.

e AE/SAE: The odds of experiencing any AE were statistically significantly higher with
dabrafenib plus trametinib relative to placebo (OR: 4.52; 95% credible interval [Crl]:
2.47-8.93) and pembrolizumab (OR: 3.00; 95% Crl: 1.39-6.73) while being statistically
significantly lower than with vemurafenib (OR: 0.11; 95% Crl: 0.01-0.68). It was
comparable with nivolumab and ipilimumab. There were also higher odds of SAEs with
dabrafenib plus trametinib when compared with placebo (OR: 4.92; 95% Crl: 3.44-7.21)
and nivolumab (OR: 4.51; 95% Crl: 2.61-7.89).

Anmerkung/Fazit der Autoren

The results from NMA suggested that adjuvant therapy with dabrafenib plus trametinib
significantly prolongs the survival outcomes in high-risk resected cutaneous melanoma
compared with interferon, ipilimumab and chemotherapy while the combination is
comparable in efficacy to nivolumab and pembrolizumab. Further investigations from
direct head-to head trials will be needed to confirm the results.
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3.3 Leitlinien

Seth R et al., 2020 [7].
American Society of Clinical Oncology
Systemic Therapy for Melanoma: ASCO Guideline

Zielsetzung/Fragestellung
To provide guidance to clinicians regarding the use of systemic therapy for melanoma:

(1) What neoadjuvant systemic therapy options, alone or in combination, have
demonstrated clinical benefit in adults with cutaneous melanoma eligible for resection?

(2) What adjuvant systemic therapy options, alone or in combination, have demonstrated
clinical benefit in adults with resected (stage II, I, IV) cutaneous melanoma?

(3) What systemic therapy options, alone or in combination, have demonstrated clinical
benefit in adults with unresectable/metastatic cutaneous melanoma?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium (Expert Panel of medical, radiation, surgical and community
oncologists as well as two patient representatives and an ASCO guidelines staff member
with health research methodology expertise);

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Erstellung der Empfehlungen zum Teil auf Basis der Guidelines Into Decision Support
(GLIDES) methodology,

e je nach Fragestellung, vorliegender Evidenz werden formale und informale
Konsensusprozesse genutzt

e externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed and the Cochrane Trial Registry were searched in October 2018, Update of
Pubmed search in June 2019
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Rating Definition
High High confidence that the available evidence reflects the true magnitude and direction of the net effect (e.g., balance of

benefits versus harms) and further research is very unlikely to change either the magnitude or direction of this net
effect.

Intermediate

Intermediate confidence that the available evidence reflects the true magnitude and direction of the net effect. Further
research is unlikely to alter the direction of the net effect, however it might alter the magnitude of the net effect.

Low Low confidence that the available evidence reflects the true magnitude and direction of the net effect. Further research
may change the magnitude and/or direction of this net effect.

Insufficient Evidence is insufficient to discern the true magnitude and direction of the net effect. Further research may better
inform the topic. Reliance on consensus opinion of experts may be reasonable to provide guidance on the topic until
better evidence is available.

OoR

Type of I

yP . Definition
Recommendation

Evidence-based

There was sufficient evidence from published studies to inform a recommendation to guide clinical
practice.

Formal Consensus

The available evidence was deemed insufficient to inform a recommendation to guide clinical
practice. Therefore, the expert Panel used a formal consensus process to reach this recommendation,
which is considered the best current guidance for practice. The Panel may choose to provide a rating
for the strength of the recommendation (i.e., “strong,” “moderate,” or “weak”). The results of the
formal consensus process are summarized in the guideline and reported in an online data
supplement.

Informal Consensus

The available evidence was deemed insufficient to inform a recommendation to guide clinical
practice. The recommendation is considered the best current guidance for practice, based on
informal consensus of the expert Panel. The Panel agreed that a formal consensus process was not
necessary for reasons described in the literature review and discussion. The Panel may choose to
provide a rating for the strength of the recommendation (i.e., “strong,” “moderate,” or “weak”).

Recommendation

No There is insufficient evidence, confidence, or agreement to provide a recommendation to guide

Recommendation clinical practice at this time. The Panel deemed the available evidence as insufficient and concluded it
was unlikely that a formal consensus process would achieve the level of agreement needed for a
recommendation.

Rating for

Strength of Definition

Strong

There is high confidence that the recommendation reflects best practice. This is based on: a) strong
evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b) consistent results, with no or minor
exceptions; c) minor or no concerns about study quality; and/or d) the extent of panelists’
agreement. Other compelling considerations (discussed in the guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a strong recommendation.

Moderate

There is moderate confidence that the recommendation reflects best practice. This is based on: a)
good evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b) consistent results, with minor
and/or few exceptions; ¢) minor and/or few concerns about study quality; and/or d) the extent of
panelists’ agreement. Other compelling considerations (discussed in the guideline’s literature review
and analyses) may also warrant a moderate recommendation.

Weak

There is some confidence that the recommendation offers the best current guidance for practice. This
is based on: a) limited evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b) consistent
results, but with important exceptions; c) concerns about study quality; and/or d) the extent of
panelists’ agreement. Other considerations (discussed in the guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a weak recommendation.

Sonstige Hinweise

o All references to stage in these recommendations refer to stage determined by the

eighth edition American Joint Committee on Cancer (AJCC) criteria unless otherwise

noted.
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Empfehlungen

What adjuvant systemic therapy options, alone or in combination, have demonstrated
clinical benefits in adults with resected (stage I, lll, IV) cutaneous melanoma? Are there
subpopulations of patients (eg, clinical features, biomarker status, lymph node dissection
v sentinel lymph nodes) who benefit more or less from those options?

Recommendation 2.1

e Adjuvant pembrolizumab, nivolumab, or combination dabrafenib and trametinib
therapy should not be offered to patients with resected stage Il melanoma outside of
enrollment in a clinical trial (Type: Informal consensus; Evidence quality: Low; Strength
of recommendation: Moderate).

O Literature review and analysis. No positive trials (notably, BRIMS8 included patients
with stage IIC BRAF-mutant melanoma) were identified that inform treatment in
stage |l disease.

0 Clinical interpretation. In the absence of data, therapy with these agents cannot be
recommended. Participation in a suitable clinical trial is favored.

e Recommendation 2.2
O For patients with resected stage IlIA/B/C/D disease that is BRAF wild type, the
following options should be offered (in no particular order): nivolumab x 52 weeks
OR pembrolizumab x 52 weeks. Ipilimumab and high-dose interferon are not
recommended for routine use in adjuvant therapy. See Table 2 for recommended
dosing and scheduling details (Type: Evidence based, benefits outweigh harms;
Evidence quality: High; Strength of recommendation: Strong).

0 Clinical interpretation: While the Suciu et al. (13) metaanalysis did demonstrate
significant benefits in terms of RFS and OS for IFN compared with observation, these
benefits were limited when compared with more recently available agents, and the
Expert Panel believes that the benefits are outweighed by the known toxicity of IFN
(Data Supplement Table 5). The results of trials of different forms of IFN (eg, high
dose) were not interpretable and did not lead to any new recommendation.
Therefore, the Expert Panel determined that IFN could not be recommended. The
EORTC 18071 study found ipilimumab to be superior to placebo in terms of RFS and
0OS. However, Checkmate 238 found nivolumab superior to ipilimumab with regard
to RFS and with lower toxicity. Given these data, adjuvant ipilimumab can no longer
be recommended as the preferred form of adjuvant immunotherapy. Nivolumab is
recommended on the basis of the Checkmate 238 trial results. EORTC 1325/Keynote
054 found that pembrolizumab was superior to placebo in RFS. In addition, the Expert
Panel believes that the RFS benefit and toxicity found in that trial are comparable to
those found with nivolumab in the Checkmate 238 trial. Given this assessment,
because there is no head-to-head comparison of nivolumab versus pembrolizumab,
pembrolizumab is a valid treatment option. In both adjuvant trials of
pembrolizumab/nivolumab, all enrolled patients had a complete lymphadenectomy;
further discussion of this topic can be found in the Other Considerations section for
Clinical Question 2. The Expert Panel does not believe this affects the strength of the
recommendation for these agents, nor does the change in the staging system to the
eighth edition AJCC affect any of the adjuvant recommendations.

e Recommendation 2.3
O For patients with resected stage IlIA/B/C/D BRAF-mutant (V600E/K*) disease, the
following therapy options should be offered (in no particular order): nivolumab x 52
weeks OR pembrolizumab x 52 weeks OR dabrafenib plus trametinib x 52 weeks. See
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Table 2 for reasonable dosing and scheduling details (Type: Evidence based, benefits
outweigh harms; Evidence quality: High; Strength of recommendation: Strong).

Clinical interpretation: The agents described in Recommendation 2.2 are valid
treatment options for BRAF V600E/K—mutant melanoma, but the results of the
COMBI-AD trial indicate that dabrafenib plus trametinib is also a valid option for
those patients and provide preliminary evidence of an OS benefit. In the absence of
head-to-head comparisons of the efficacy of these agents in this population, either
(anti-PD1 or dabrafenib plus trametinib) of these treatment options can be
considered, although severe (grade$ 3) treatment-related toxicity was reportedly
higher with dabrafenib and trametinib (41%) as compared with nivolumab (14.4%) or
pembrolizumab (14.7%). Additionally, the treatment discontinuation rate was higher
in COMBI-AD (26%) than in Checkmate 238 (8%) or Keynote 054 (10%).

e Recommendation 2.4

0 No recommendation can be made for or against dabrafenib plus trametinib in

patients with resected stage IlI/IV melanoma with BRAF mutations other than
V600E/K (Type: No recommendation; Evidence quality: Low; Strength of
recommendation: Not applicable).

0 Clinical interpretation: In the absence of data on other BRAF mutations, dabrafenib

plus trametinib cannot be specifically recommended for these patients.

Referenzen aus Leitlinien
13. Suciu S, Eggermont AMM, Lorigan P, et al: Relapse-free survival as a surrogate for overall survival in the
evaluation of stage II-1ll melanoma adjuvant therapy. J Natl Cancer Inst 110:87-96, 2018

Cancer Council Australia. Melanoma Guidelines Working Party, 2020 [4].
Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of melanoma.

Zielsetzung/Fragestellung

The purpose of evidence-based clinical guidelines for the management of any medical
condition is to achieve early diagnosis whenever possible, make doctors and patients aware
of the most effective treatment options, and minimise the financial burden on the health
system by documenting investigations and therapies that are inappropriate.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Konsensusprozesse  erwahnt, aber nicht ndher beschrieben; externes
Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmaiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.
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e Basiert auf Adaptation und Aktualisierung der systematischen Reviews fiir die deutsche

S3-Leitlinie

e Beziiglich der adjuvanten systemischen Therapie: Suche in Cochrane Library (Feb 2017),
Embase (Feb 2017), Pubmed (Marz 2018) , Trip (Feb 2017)

LoE

Level | Intervention

A systematic
review of level Il

studies

A randomised

controlled trial

A pseudo-
randomised
controlled trial (i.e.

- alternate allocation
or some other

method)

A comparative
study with
concurrent
controls:

Non-randomised,

11-2 experimental trial
Cohort study
Case-control study

Interrupted time
series with a
control group

Diagnosis

A systematic review of

level Il studies

A study of test accuracy
with: an independent,
blinded comparison with
a valid reference
standard, among
consecutive patients with
a defined clinical

presentation

A study of test accuracy
with- an independent,
blinded comparison with
a valid reference
standard, among non-
consecutive patients with
a defined clinical

presentation

A comparison with
reference standard that
does not meet the criteria
required for Level Il and

-1 evidence

Prognosis Aetiology

A systematic A systematic

review of level Il review of level

studies Il studies

A prospective A prospective

cohort study cohort study
All or none All or none
Analysis of
prognostic factors
amongst untreated .

. ) retrospective
control patients in a

cohort study

randomised

controlled trial

Screening

A systematic
review of level II

studies

A randomised

controlled trial

A pseudo-
randomised
controlled trial (j.e.
alternate
allocation or some
other method)

A comparative
study with
concurrent
controls:
Non-randomised,
experimental trial
Cohort study

Case-control
study
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A comparative
study without
concurrent

controls:

Historical control

I3 study

Two or more single

arm study

Interrupted time
series without a
parallel control
group

Case series with
either post-test or

pre-test/post-test

outcomes

GoR

Grade of

recommendation
A

D

Type of
recommendation

Evidence-based

recommendation

Consensus-based

recommendation

Practice point

Sonstige Hinweise

Gemeinsamer
Bundesausschuss

A comparative

study without
concurrent
Diagnostic case-control A retrospective A case-control | controls:
study cohort study study Historical control
study
Two or more
single arm study
Case series, or
Study of diagnostic yield cohort study of A cross-

Case series

(no reference standard) patients at different = sectional study

stages of disease

Description

Body of evidence can be trusted to guide practice
Body of evidence can be trusted to guide practice in most situations

Body of evidence provides some support for recommendation(s) but care should be

taken in its application

Body of evidence is weak and recommendation must be applied with caution

Definition

A recommendation formulated after a systematic review of the evidence, indicating

supporting references

A recommendation formulated in the absence of quality evidence, after a systematic
review of the evidence was conducted and failed to identify admissible evidence on the

clinical guestion

A recommendation on a subject that is outside the scope of the search strategy for the

systematic review, based on expert opinion and formulated by a consensus process

e Leitlinie ist ausschlieRlich als online Version verfligbar, letztes Update der Abschnitte zur

systemsichen, adjuvanten Therapie im August 2018
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What is the role of adjuvant systemic therapy in patients with resected stage Il and stage
Il melanoma?

Evidence summary Level References

Combination dabrafenib and trametinib treatment for one year in resected IlIA (nodal ] 2
deposit =1mm diameter), llIB, IIIC BRAF V600E/K melanoma improves RFS compared
to placebo (HR 0.47; P<0.001).

Nivolumab for one year in resected IIIB, llIC, IV melanoma improves RFS compared to 1 [3]

ipilimumab (10mg/kg) (HR 0.65; P<0.001).

Pembrolizumab for one year in resected lllA (nodal deposit =1mm diameter), llIB, IIIC I 0

melanoma improves RFS compared to placebo (HR 0.57; P<0.001).

Ipilimumab (10mg/kg for 4 doses followed by 3 monthly maintenance treatment for 3 ] 5]
years) in resected llIA (nodal deposit =1mm diameter), llIB, IlIC melanoma improves

RFS (HR 0.76, P<0.001) and OS (HR 0.72; P=0.001) compared to placebo.

Adjuvant IFN-a in resected stage |1, [l melanoma improves RFS (HR 0.83; P<0.00001) [

and overall survival (HR 0.91; P=0.003) compared to observation.

Evidence-based recommendation?’

Outside of a clinical trial adjuvant systemic therapy is not recommended for patients with resected C

stage Il melanoma.

Is adjuvant radiotherapy of value following resection of involved lymph nodes?

Evidence summary Level References

Adjuvant RT following therapeutic lymph node dissection decreased the risk of 1 1)

locoregional recurrence but did not improve survival compared with surgery alone.

Adjuvant RT following therapeutic lymph node dissection increased late toxicity, 1 2]
especially soft tissue fibrosis in the treated lymph node basin and leg oedema after groin

irradiation.

Evidence-based recommendation’

Adjuvant RT following regional lymph node dissection may be considered following B
histopathological identification of high risk features if potentially effective systemic therapy is not

available.
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Practice point’

Patients at high risk of locoregional recurrence are also at high risk of distant metastases. The decision to
recommend adjuvant RT should be made in a multidisciplinary forum where all options for further local and systemic
therapy are addressed. In particular, the role of local treatments including adjuvant RT is changing rapidly as effective
systemic therapies become available.

Practice point’

Adjuvant RT may be considered also for (i) positive margins (i) after therapeutic dissection where further surgical
clearance is not feasible (eg parotid) and (iii) further recurrence after surgery.

How should melanoma in children be managed?

Practice point?

All facets of melanoma treatment and follow-up in adults may be integrated into the treatment and follow-up of
children. Parents may be assured that survival in children is at least equivalent and probably better than it is in adults
with the same stage of disease.

Leitlinienprogramm Onkologie (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe), 2018

[2].
AWMIF, DKG, DKH

S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms; Langfassung, Version
3.3. Last Updated: 07.2020

Zielsetzung/Fragestellung

Ziel der S3-Leitlinie Melanom ist es, den onkologisch titigen Arzten in der Praxis und Klinik
eine akzeptierte, evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die Auswahl sowie Durchfiihrung
von geeigneten MalRinahmen zur Diagnostik und Therapie und Nachsorge des kutanen
Melanoms zur Verfliigung zu stellen. Die systematische Darstellung von Studienergebnissen
hinsichtlich Nutzen und Risiken soll Arzte wie auch Patienten in der Entscheidungsfindung
unterstutzen.

Updates:

Oktober 2019 — Version 3.2: Komplette Uberarbeitung des Kapitels zur adjuvanten
Therapie im Rahmen eines Amendments (siehe Einleitung).

Juli 2020 - Version 3.3: AusschlieRlich redaktionelle Korrekturen nach umfangreichem
Lektorat.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
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e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;
e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Das Kapitel 6.4: Adjuvante medikamentdose Therapie wurde neu strukturiert. Dazu
wurden neue Schlisselfragen definiert, die nicht mehr die einzelnen Substanzen
expliziert thematisierten, sondern klinische Indikationssituationen (adjuvante Therapie
im Stadium Il, im Stadium Il und im Stadium IV(NED)). Zudem wurde eine Schliisselfrage
zur Lebensqualitdt in der adjuvanten Therapie aufgenommen. Die Schliisselfragen
wurden bei Prasenztreffen der Mandatstrager im Januar 2018 konsentiert. Basierend
auf diesen Schlisselfragen wurde die Suchstrategie fur diese Indikationssituation
definiert und die Literatursuche durchgefiihrt.

e |oE

Level Therapie/Pravention, Atiologie/Nebenwirkungen

la Systematischer Review (SR) (mit Homogenitat von randomisiert-kontrollierten
Studien (RCTs)

1b Einzelne RCT (mit engem Konfidenzintervall)

Tc Alle oder keiner

2a SR (mit Homogenitat) von Kohortenstudien

2b Einzelne Kohorten-Studie (eingeschlossen RCT mit schlechter Qualitat; z. B.
< 80% Nachbeobachtungsrate)

2¢ Ergebnisforschung; Okologische Studien

3a SR (mit Homogenitat) von Fall-Kontroll-Studien

3b Einzelne Fall-Kontroll-Studie

4 Fall-Serie (und qualitative schlechte Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)

5 Expertenmeinung ohne kritische Analyse oder basiert auf physiologischer oder

experimenteller Forschung oder ,Grundprinzipien®
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GoR
Tabelle 2: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
6. Diagnostik und Therapie bei lokoregionaler Metastasierung
6.3 Adjuvante Radiotherapie nach Lymphadenektomie

6.3. Adjuvante Radiotherapie nach Lymphadenektomie

6.26. Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Zur Verbesserung der Tumorkontrolle der Lymphknotenstation sollte eine
postoperative adjuvante Radiotherapie bei Vorliegen mindestens eines der
B folgenden Kriterien durchgefihrt werden:

« 3 befallene Lymphknoten,

« Kapseldurchbruch,

« Lymphknotenmetastase > 3 cm,
+ Lymphogenes Rezidiv

Level of Evidence De-Movo-Recherche: [370-383]

1b

Konsensstarke: 76%

6.27. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  Falls die Indikation zur Bestrahlung des Lymphabflussgebietes gestellt wird, soll die
Strahlentherapie mit 50-60 Gy in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8-2,5

A Gy/Woche) erfolgen.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [370-378]

2b

Konsensstarke: 100%
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6.28. Evidenzbasiertes Statement gepriift 2018

Level of Evidence  Ein positiver Einfluss einer postoperativen adjuvanten Radiotherapie des regionalen
.I b Lymphabflussgebietes auf die Uberlebenszeit ist bisher nicht belegt worden.

De-novo-Recherche: [370-383]

Konsensstarke: 100%

6.4. Adjuvante medikamentose Therapie

6.29. Konsensbasiertes Statement gepriift 2019

EK In der adjuvanten Therapie ist der relevante Endpunkt fiir eine Nutzenbewertung
das Gesamtiiberleben.

Konsensstarke: 85,7 %
6.4.1. Adjuvante Therapie im Stadium Il
6.30. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2019
Empfehlungsgrad  Patienten im Stadium IlA kann eine niedrig dosierte adjuvante Interferontherapie

0 angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [387, 388]

1b

Konsensstarke: 93,8 %

6.31. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2019
Empfehlungsgrad  Patienten im Tumorstadium IIB/C soll eine adjuvante Interferontherapie angeboten

den.
A wer

Level of Evidence  De-novo-Recherche: [389-395]

la

Konsensstarke: 93,8 %
6.32. Konsensusbasiertes Statement gepriift 2019
EK Das individuelle Therapieschema sollte unter sorgfaltiger Abwagung von zu

erwartendem Benefit und méglichen Nebenwirkungen und Einschrankungen der
Lebensqualitat mit betroffenen Patienten diskutiert werden.

Konsensstarke:100,0 %
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6.33. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2019

Empfehlungsarad  Patienten mit hohem Metastasierungsrisiko kdnnen ausschlieRlich nachbeobachtet
0 werden, sofern zuvor die adjuvanten Therapiemaglichkeiten diskutiert wurden.

Level of Evidence  De-novo-Recherche: [389-394, 396]

la

Konsensstdrke: 89,5 %

6.4.2. Adjuvante Therapie im Stadium lI1/1V (NED)

6.34. Evidenzbasierte Empfehlung neu 2019
Empfehlungsgrad  Patjienten im AJCC 2017 Tumorstadium [l A-D soll eine adjuvante Therapie mit

A einem anti-PD1-Antikorper angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [407, 408]

1b

Konsensstarke: 100,0 %

6.35. Evidenzbasierte Empfehlung neu 2019

Empfehlungsgrad  Patienten im AJCC 2017 Tumorstadium 1l A-D mit einer BRAF V600E oder V600K
Mutation soll eine adjuvante Therapie mit einem BRAF- und MEK-Inhibitor

A angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [409]

1b

Konsensstarke: 100,0 %

6.36. Evidenzbasierte Empfehlung neu 2019

Empfehlungsgrad  Patienten im AJCC 2017 Tumorstadium IV (NED) soll eine adjuvante Therapie mit
A einem anti-PD1-Antikorper angeboten werden.

Level of Evidence De-novo-Recherche: [408]

1b

Konsensstarke: 100,0 %
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6.4.5. Lebensqualitdt unter einer adjuvanten Therapie

6.38. Evidenzbasiertes Statement neu 2019

Daten zur Lebensqualitat sind aus den Phase lll Studien zur adjuvanten Therapie mit
Interferon-alpha publiziert worden. Dabei berichteten die meisten Studien lber eine
] b Verschlechterung der Lebensqgualitat unter Therapie. Nach Beendigung der Therapie
erreicht die Lebensqualitdt i.d.R. wieder den Ausgangwert.

Level of Evidence

Fur Ipilimumab zeigte sich trotz vieler Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse keine Verschlechterung der Lebensqualitdt gegeniber Placebo.

De-novo-Recherche: [421-432]

Konsensstarke: 100,0 %
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SIGN
Cutaneous melanoma: a national clinical guideline

Zielsetzung/Fragestellung

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

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

¢ Informale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert. (Die Giiltigkeit der Leitlinie wurde
auf 3 Jahre festegelegt)

Recherche/Suchzeitraum:

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

LoE

KEY TO EVIDENCE STATEMENTS AND RECOMMENDATIONS

LEVELS OF EVIDENCE

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

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

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

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

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

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

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

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

4 Expert opinion
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RECOMMENDATIONS

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

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

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

options.

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

For ‘conditional’ recommendations on interventions that should be 'considered; the guideline development group is confident
that the intervention will do more good than harm for most patients. The choice of intervention is therefore more likely to vary
depending on a person’s values and preferences, and so the healthcare professional should spend more time discussing the
options with the patient.

7 Adjuvant treatment of stage Il and lll melanoma

7.1 ADJUVANT RADIOTHERAPY FOR RESECTED STAGE Il MELANOMA

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

Consider adjuvant radiotherapy for patients with completely resected stage IlIB or [lIC melanoma
after discussion of the risk of local recurrence and the benefits and risks of radiotherapy including
risk of significant adverse effects.

Recommendations
7.2 IMMUNOTHERAPY

7.2.1 INTERFERON

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

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

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

A number of well-designed trials of adjuvant immunotherapy (including ipilmumab, nivelumab and
pembrolizumab) are ongoing.
2019 - How does this potentially change current recommendations?

SIGN recommends nivolumab monotherapy or ipilimumab/nivolumab combination
therapy are recommended for patients with unresectable stage IlIC and IV melanoma.
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As above, SIGN could consider adding nivolumab for the treatment of completely resected
melanoma in adults with lymph node involvement or metastatic disease.

7.3 IMMUNOSUPPRESSION

Numerous studies have investigated the relationship between immunosuppression and melanoma incidence.
A poor-quality systematic review of population studies found that compared to the general population, there
isa 2.4-fold (95% Cl, 2.0 to 2.9) increased incidence of melanoma after transplantation.'® A meta-analysis also
found that inflammatory bowel disease was associated with a 37% increased risk of melanomas compared to 1“
the general population.’ In addition, cohort studies have shown that patients with HIV have an increased §+

risk of melanoma (standardized rate ratio of 2.6 (95% Cl, 1.9 to 3.6),'** patients with a history of non-Hodgkin
lymphoma (NHL) have a risk of subsequent melanoma that is increased 1.8 to 2.4 times,'™® and patients with

chronic lymphocytic leukaemia (CLL) have an increased risk of 2.3 to 3.1 times that of controls.”*

Although iatrogenic immunosuppression has been associated with increased risk of malignancy there is little
data that is specific to melanoma. A population-based cohort study found that patients with rheumatoid
arthritis treated with tumour necrosis factor (TNF) inhibitors had an increased risk of melanoma compared
with patients with rheumatoid arthritis not treated with TNF inhibitors (HR 1.5, 95% confidence interval 1.0 | 2
to 2.2)."" A case-control study found that the use of TNF-alpha antagonists was independently associated
with an increased melanoma risk in patients with inflammatory bowel disease (OR 1.9, 95% Cl, 1.1 to 3.3)*
however, in a second cohort, the adjusted odds ratio was non-significant (OR 1.3, 95% Cl, 0.6 to 2.7).'**

Several studies have investigated the relationship between immunosuppression and melanoma prognosis.
Aretrospective review ofimmunosuppressed transplant patients found that those with thick melanoma (>3
mm) had a significantly poorer melanoma cause-specific survival rate.'®® A second retrospective review found
that the outcome for post-transplant patients with melanoma was significantly worse for those with tumours | 3
of Breslow thickness =2 mm.'®' A further retrospective review found that patients taking immunosuppressants | 2**
at the time of diagnosis of melanoma had a higher mortality than controls (42% v 23%, p=0.01) suggesting
that immunosuppressive therapy may be associated with a more aggressive disease course.'” There is
limited data on the prognosis for patients who were diagnosed with melanoma before having a transplant.'s

A case-series has described the spontaneous regression of advanced melanoma in patients on long-term
azothioprine for autoimmune disease on withdrawal of the immunsuppression.'®®

v All patients with melanoma and a history of immunosuppression should have an MDT approach to
care and minimising the immunosuppressive therapy should be considered where possible.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews Reviews (Issue 2 of 12,
February 2022) am 08.02.2022

# Suchfrage

1 [mh Melanomal]

2 melanom*:ti,ab,kw

3 (skin* OR cutaneous):ti AND (neoplas* OR tum*r* OR sarcoma® OR cancer* OR

malignant):ti

{OR #1-#3}

#4 with Cochrane Library publication date from Feb 2017 to present

Systematic Reviews in PubMed am 08.02.2022

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 melanoma/TH[mh]

2 melanom*[tiab]

3 ("skin*"[Ti] OR "cutaneous"[Ti]) AND ("tumor"[Ti] OR "tumors"[Ti] OR
"tumour*"[Ti] OR "carcinoma*"[Ti] OR "neoplas*"[Ti] OR "sarcoma*"[Ti] OR
"cancer*"[Ti] OR "malignant"[Ti])

4 #2 OR #3
(#4) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR
therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab]
OR drug*[tiab]))

6 (#5) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR

meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
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Suchfrage

standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies|[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

((#6) AND ("2017/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

(#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 08.03.2022

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

#

Suchfrage

Melanoma[mh]

Melanom*[tiab]

1
2
3

("skin*"[Ti] OR "cutaneous"[Ti]) AND ("tumor"[Ti] OR "tumors"[Ti] OR
"tumour*"[Ti] OR "carcinoma*"[Ti] OR "neoplas*"[Ti] OR "sarcoma*"[Ti] OR
"cancer*"[Ti] OR "malignant"[Ti])

#1 OR #2 OR #3

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(((#5) AND ("2017/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR
letter[ptyp]))

(#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 08.02.2022

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

e Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
National Cancer Institute (NCl)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Anhang
Tabelle 1: Patient characteristics in randomized controlled trials included in network meta-analyses (Toor K et al., 2021 [9].)
Trial ID Intervention N Median age, Male, n (%) Race, n (%)
years (range) Caucasian Asian Hispanic
ECOG 16971 IFN alfa-2b (high-dose) | 581 | 52(10-85) | 336(58) | 547(94) | 0 | 41 |
Observation 569 52 (19-81) 320 (56) 536 (94) 2(<1) 4 (1)
Scottish Study? IFN alfa-2b (low-dose) 47 NR NR NR NR NR
Observation 49 NR NR NR NR NR
WHO Melanoma IFN alfa-2b (low-dose) 225 NR 131 (58) NR NR NR
Programme Trial 163 Observation 219 NR 114 (52) NR NR NR
EORTC 18071% Ipilimumab 475 51 (20-84) 296 (62) 470 (99) 1(<1) NR
Placebo 476 52 (18-78)2 293 (62) 476 (100) 0 NR
EORTC 18952° IFN alfa-2b (high-dose/13 553 49 (17-74) 312 (56) NR NR NR
months)
IFN alfa-2b (low-dose/15 556 50 (16-75) 308 (55) NR NR NR
months)
Observation 279 47 (20-75) 152 (54) NR NR NR
EORTC 18991° PEG IFN alfa-2b 627 50 (19-70) 366 (58) NR NR NR
Observation 629 50 (18-70) 367 (58) NR NR NR
KEYNOTE-0547-8 Pembrolizumab 514 54 (19-83) 324 (63) NR NR NR
Placebo 505 54 (19-83) 304 (60) NR NR NR
S0008° IFN alfa-2b (high-dose) 203 48 (12-73) 141 (69) 195 (96) NR NR
Other chemotherapy 199 46 (10-74) 141 (71) 190 (95) NR NR
Garbe et al. (2008; IFN alfa-2a (low-dose) 146 NR 92 (63) NR NR NR
DeCOG)® IFN alfa-2a + dacarbazine 148 NR 93 (63) NR NR NR
Observation 147 NR 85 (58) NR NR NR
COMBI-AD? Dabrafenib + trametinib 435 50 (18-89) 244 (56) NR NR NR
Placebo 432 51 (20-85) 239 (55) NR NR NR
AIM HIGH Study!2 IFN alfa-2a (low-dose) 338  51(16-79)3 191 (56) NR NR NR
Observation 336 52 (15-85)2 190 (57) NR NR NR
Nordic IFN Trial*3 IFN alfa-2b (1 year) 285 53 (18-73) 177 (62) - - -
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IFN alfa-2b (2 years) 286 51 (22-77) 183 (64) - - -
Observation 284 51 (18-76) 167 (59) - - -
Kim et al. (2009)4 Cisplatin, vinblastine, 71 NR 44 (62) NR NR NR
dacarbazine, IFN alfa-2b,
interleukin-2
IFN alfa-2b (high-dose) 33 NR 17 (52) NR NR NR
IFN alfa-2b (low-dose) 33 NR 19 (58) NR NR NR
ECOG 1690%° IFN alfa-2b (low-dose) 215 NR 147 (68) NR NR NR
IFN alfa-2b (high-dose) 215 NR 128 (60) NR NR NR
Observation 212 NR 140 (66) NR NR NR
ECOG 168416 IFN alfa-2b (high-dose) 143 NR 90 (63) NR NR NR
Observation 137 NR 79 (58) NR NR NR
EORTC 18871Y7 rIFN alfa-2b 240 52 (14-84) 127 (53) NR NR NR
Observation 244 52 (14-84) 138 (57) NR NR NR
Stadler et al. Dacarbazine + natural 128 53 (25-86) 73 (57) NR NR NR
(2006)'8 human IFN alfa
Observation 124 54 (23-82)2 69 (56) NR NR NR
E1609%° Ipilimumab (high-dose) 406 54 (19-80) NR (63) NR NR NR
Ipilimumab (low-dose) 367 55 (19-80) NR (67) NR NR NR
CheckMate 2382021 Nivolumab 452 56 (19-83) 258 (57) NR NR NR
Ipilimumab 453 54 (18-86) 269 (59) NR NR NR
2 mean age
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Tabelle 2: Cochrane risk of bias assessment of randomized controlled trials included in the feasibility assessment (Toor K et al., 2021 [9]..)

Trial ID Sequence Allocation Blinding of Blinding of Incomplete Selective Other sources
generation concealment participants outcome outcome data outcome of bias
and personnel assessment reporting
ECOG 16971 Unclear risk Low risk Low risk Unclear risk Unclear risk Low risk Low risk
Scottish Study? Unclear risk Low risk Low risk Unclear risk Unclear risk Unclear risk High risk
WHO Melanoma Low risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk
Programme Trial
163
EORTC 180714 Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk
EORTC 18952° Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk
EORTC 18991° Low risk Low risk Low risk Unclear risk Unclear risk Low risk Low risk
KEYNOTE-0547:8 Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
S0008° Low risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Unclear risk Low risk
Garbe et al. (2008; Low risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk
DeCOG)®
COMBI-AD? Unclear risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
AIM HIGH Study?? Unclear risk Low risk Low risk Unclear risk High risk Low risk Low risk
Nordic IFN Trial®3 Low risk Low risk Low risk High risk Low risk Low risk Unclear risk
Kim et al. (2009)%* Unclear risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk Unclear risk
ECOG 1690%° Low risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk
ECOG 168416 Low risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk
EORTC 18871 Unclear risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk Unclear risk
Stadler et al. Low risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Unclear risk Unclear risk
(2006)18
E1609%° Unclear risk Low risk Low risk High risk Unclear risk Low risk Low risk
CheckMate 23820:21 Unclear risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
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Tabelle 3: Demographics and characteristics of patients at baseline (Christofyllakis K et al., 2021 [1].)
Trial Substance Patients Gender Stage BRAF
enrolled male female lc A B e vV mutation
(n) (n)

IMMUNED Nivolumab + 56 31(55%) 25 (45 %) - - - - 56 27 (48 %)

Ipilimumab

Nivolumab 59 31(53%) 28(47 %) - - - - 59 27 (46 %)

Placebo 52 33(63%) 19 (37 %) - - - - 52 21 (40 %)
EORC-18071 Ipilimumab 475 296 (62 %) 179 (38 %) - 98 (21%) 213 (38%) 164 (41%) - -

Placebo 476 293 (62 %) 183 (38 %) - 98 (21%) 182 (38%) 196 (41 %) - -
COMBI-AD Dabrafenib + 438 195 (45 %) 243 (55 %) - 83(19%) 169 (39%) 181 (41%) - 438 (100 %)

Trametinib

Placebo 432 193 (45 %) 239 (55 %) - 71(16 %) 187 (43%) 166 (38 %) - 438 (100 %)
BRIM8 Vemurafenib 157 84 (54%) 73(46%) 15(10%) 36(23%) 106 (68 %) - - 157 (100 %)
Cohort | Placebo 157 88 (56 %) 69 (44 %) 12(8%) 39(25%) 106 (68 %) - - 157 (100 %)
BRIM8 Vemurafenib 93 52 (56 %) 41 (44 %) - - - 93 (100 %) - 93 (100 %)
Cohort Il Placebo 91 59(65%) 32 (35%) - - - 91 (100 %) - 91 (100 %)
EORTC-1325 Pembrolizumab 514 324 (63 %) 190 (37 %) - 80 (16 %) 237(46%) 197 (38 %) - 245 (48 %)

Placebo 505 304 (60 %) 201 (40) - 80 (16 %) 230(45%) 195 (39 %) - 262 (52 %)
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Tabelle 4: Adverse events characteristics (Christofyllakis K et al., 2021 [1].)
Trial Substance Evaluated Adverse events Grade I-1I Grade llI-IV Patients Deaths
patients discontinuing
(n) treatment
IMMUNED Nivolumab + 55 55 (100 %) - 45 (82 %) 34 (62 %) 1 (not drug related)
Ipilimumab
Nivolumab 56 54 (96 %) - 23 (41 %) 7 (13 %) 2 (not drug related)
Placebo 51 49 (96 %) - 13 (25 %) 1(2%) 0
EORC-18071 Ipilimumab 471 465 (98 %) 205 (44 %) 254 (54 %) 245(52%) 6 (1 %) (5 drug-related)
Placebo 474 432 (91 %) 307 (65 %) 124 (26 %) 20 (4 %) 6 (1 %) (0 drug-related)
COMBI-AD Dabrafenib + 435 422 (97 %) - 180 (41 %) 114 (26 %) 1 (drug related)
Trametinib
Placebo 432 380 (88 %) - 61 (14 %) 12 (3 %) 0
BRIM8 Vemurafenib 247 245 (99 %) 104 (42 %) 141 (59 %) 49 (20 %) 1 (not drug related)
Placebo 247 219 (89 %) 182 (74 %) 37 (15 %) 5 (2 %) 0
EORTC-1325 Pembrolizumab 509 475 (93 %) - 161 (32 %) 70 (14 %) 3 (1 treatment related
(myositis))
Placebo 502 453 (90 %) - 93 (19 %) 11 (2 %) 0
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Trial ID Phase Multi-center Age (years) Disease stage Performance Score Principal publication Subsequent publications

BRIM-8* 11 Yes >18 IC-11IC ECOG 0-1 Maio et al.} Lewis et al.13

Caraceni 1998 - - 18-70 1B Karnofsky 100 Caraceni et al.?* -

CheckMate 238* 1 Yes >15 B-1V ECOG 0-1 Weber et al.1® Weber et al.?®

COMBI-AD 1l Yes >18 HA-111C ECOG 0-1 Long et al.?® Hauschild et al.?”

EORTC 18071 1l Yes >18 HA-111C ECOG 0-1 Eggermont et al.’ Coens et al.?8
Eggermont et al.?®
Eggermont et al.3°

EORTC 18952 1 Yes 18-70 [1B-11IC - Eggermont et al.3! Eggermont et al.3?

EORTC 18991 1 Yes 18-70 11 ECOG 0-1 Eggermont et al.33 Fusi et al.3*
Bottomley et al.3>
Eggermont et al.3®
Herndon et al.3’

KEYNOTE 054 1 Yes >18 0 ECOG 0-1 Eggermont et al.! -

Lian 2013 1 No >18 H-111 ECOG 0-1 Lian et al.38 -

Nordic IFN trial* 1 Yes >18 11B-111 ECOG 0-1 Hansson et al.® Vihinen et al.%°

SWOG S0008 I Yes >18 IA-I1C Zubrod 0-1 Flaherty et al.* -

WHO MPT 16 Il Yes 18-70 I - Cascinelli et al.*? -

*denotes trials that provide stage Ill sub-group data
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Trial Random sequence Allocation Blinding of Blinding of Attrition Selective reporting Other sources
concealment participants outcomes
BRIM-8 Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
Caraceni 1998 Low risk Unclear risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk Low risk
WHO MPT 16 Low risk Unclear risk Unclear risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk
EORTC 18952 Low risk Unclear risk Unclear risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk
EORTC 18991 Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk Low risk
EORTC 18071 Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
SWOG S0008 Low risk Unclear risk Unclear risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk
Nordic IFN trial Low risk Low risk High risk High risk Low risk Low risk Low risk
Lian 2013 Low risk Unclear risk Unclear risk Unclear risk Low risk Low risk Low risk
KEYNOTE 054 Low risk Unclear risk Low risk Low risk Unclear risk Low risk Low risk
COMBI-AD Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
CheckMate 238 Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk
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Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmafRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO
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