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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

allo-SZT Allogene Stammzelltransplantation

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

auto-SZT Autologe Stammzelltransplantation

BCG Bacillus Calmette-Guérin

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCO Death Certificate Only (nur mit Todesbescheinigung)

DDD Defined Daily Dose

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

G1-L1-W1 Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060
fur Jungen 84,8/Madchen 88,8 Jahre, Langfristiger
Wanderungssaldo 100.000

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulare Filtrationsrate (Glomerular Filtration Rate)

GKR Gemeinsames Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten
Sachsen und Thiringen

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GSTM1 Glutathion-S-Transferase Mu 1

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HL Hodgkin-Lymphom

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International
Classification of Diseases, 10™ revision)

1gG4 Immunglobulin vom G4-Typ

IHC Immunhistochemisch

1) International Unit

k. A. Keine Angabe
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Abklrzung Bedeutung

KOF Korperoberflache

MwsSt. Mehrwertsteuer

n Anzahl der Patienten

NAT2 N-Acetyltransferase 2

NCI National Cancer Institute

NMP22 Nukledres Matrix Protein 22

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer)
NYHA New York Heart Association

PAES Post-Authorisation Efficacy Study

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 2

PEI Paul Ehrlich-Institut

PUNLMP Papillare urotheliale Neoplasien mit niedrig malignen Potential
RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RKI Robert Koch-Instituts

RMP Risk-Management-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TNM-Klassifikation | Tumor-Lymphknoten-Metastasen-Klassifikation

TUR Transurethrale Resektion

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts
ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckméRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die brigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Malstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, flr die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmélige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

KEYTRUDA® (Pembrolizumab) ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinom bei Erwachsenen, die nicht fir eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind, angezeigt (1, 2).

Pembrolizumab wurde erstmals am 17.07.2015 als Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen
zugelassen. Die Erweiterung der Zulassung zur Behandlung des metastasierenden nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (Non-small Cell Lung Cancer, NSCLC) in der Erst- und
Zweitlinientherapie sowie zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktaren klassischen
Hodgkin-Lymphoms (HL) erfolgte 2016 bzw. 2017 (1, 2).

Bestandteil der vorliegenden Nutzenbewertung von Pembrolizumab sind erwachsene
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom. Wahrend die
Module 3B und 4B die Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom nach vorheriger Platin-basierter Therapie beschreiben, werden in dem
vorliegenden Modulen 3A sowie in 4A Cisplatin-ungeeignete Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom dargestellt. Fir diese Population,
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Beratungsgesprach am 24.03.2017
folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt (3):

e Eine Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes

Der G-BA flhrt hierzu weiter aus, dass fir die Population der Patienten, die nicht flr eine
Cisplatin-basierte  Chemotherapie geeignet ist, von den Leitlinien die Therapie mit
Carboplatin und Gemcitabin empfohlen wird, obwohl diese Therapie nicht zugelassen ist. Mit
der offenen Formulierung der ,patientenindividuellen Chemotherapie nach Maf3gabe des
Arztes berticksichtigt der G-BA ausdricklich sowohl die vorliegende Evidenz als auch die in
der Versorgung bestehende Diskrepanz zwischen zugelassenen und verwendeten
Arzneimitteln im vorliegenden Anwendungsgebiet (3).

Die Konkretisierung der vom G-BA benannten zVT ,,Chemotherapie nach Malgabe des
Arztes® fiir die Population des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinom
bei Cisplatin-ungeeigneten Patienten erfolgt im vorliegenden Dossier (ber die
Kombinationschemotherapie Carboplatin+Gemcitabin (siehe Abschnitt 3.1.2).

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie™ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
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Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zur zVT fir Pembrolizumab im Anwendungsgebiet
lokal fortgeschrittenes oder metastasierendes Urothelkarzinom bei Cisplatin-ungeeigneten
Patienten hat am 24.03.2017 stattgefunden (Beratungsanforderung 2017-B-007). Das
Ergebnis des Beratungsgespraches wurde seitens des G-BA in der finalen Niederschrift vom
18.04.2017 festgehalten (3).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Der G-BA hat fur die Population der Cisplatin-ungeeigneten Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom die zVT ,,Chemotherapie nach
Malgabe des Arztes” benannt (3).

Zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms stehen in der
Erstlinientherapie die Wirkstoffe Cisplatin, Doxorubicin, Gemcitabin und Methotrexat zur
Verfligung, wobei Gemcitabin nur in Kombination mit Cisplatin angezeigt ist (4-7)
(Kriterium 1). Eine nichtmedikamentdse Behandlung ist fir diese Patientenpopulation nicht
zweckmaBig und bislang liegen keine Beschlisse oder Richtlinien des G-BA fur
Arzneimittelanwendungen vor (Kriterien 2 und 3). In der Erstlinienbehandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinom wird die
Kombinationschemotherapie Cisplatin+Gemcitabin von den nationalen und internationalen
Leitlinien als Standardtherapie empfohlen (8-12). Demzufolge wurde die Kombination aus
Cisplatin und Gemcitabin vom G-BA fir die Population der Patienten, die fur eine Cisplatin-
basierte Therapie geeignet sind, als zVT bestimmt (3). Allerdings sind bis zu 50 % der
Patienten beispielsweise aufgrund von Komorbiditdten nicht fir eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet (9, 13, 14). Fur diese Patienten wird in allen relevanten Leitlinien trotz
fehlender Zulassung ausdrucklich die Kombinationstherapie aus Carboplatin und Gemcitabin
empfohlen (8-12) (Kriterium 4). Die Kombination wurde in zahlreichen Phase Il und Phase
I11 Studien untersucht (15-21) und zeigte u. a. gegeniiber der Kombinationschemotherapie aus
Methotrexat+Carboplatin+Vinblastin Studie bei zwar vergleichbarer Wirksamkeit deutliche
Vorteile bei der Toxizitdt (17, 18). Fir weitere Kombinations- oder Monotherapien wird
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aufgrund der unzureichenden Evidenzlage in den Leitlinien keine klare Empfehlung gegeben.
Deswegen sieht MSD die Kombination aus Carboplatin und Gemcitabin trotz fehlender
Zulassung als einzig relevante Therapie in dem vorliegenden Anwendungsgebiet und
konkretisiert die vom G-BA benannte zVT ,patientenindividuelle Chemotherapie nach
Mallgabe des Arztes“ im vorliegenden Dossier iiber die Kombinationstherapie
Carboplatin+Gemcitabin.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der finalen Niederschrift zum Beratungsgespréach
(18.04.2017) (3), den aktuellen Leitlinien (8-12) sowie auf den Fachinformationen von
Pembrolizumab (1, 2).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 50 mg
Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; Stand der
Information: August 2017.

2. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 25
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; Stand der Information:
August 2017.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2017-B-007 - Pembrolizumab zur
Behandlung des lokal fortgschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms. 2017.

4. ACCORD HEALTHCARE LIMITED. Fachinformation CISPLATIN ACCORD®
(Cisplatin) 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: April
2015.

5. FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND GMBH. Fachinformation GEMCITABIN
KABI® (Gemcitabin) 38 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung; Stand
der Information: Januar 2015.

6. MEDAC GMBH. Fachinformation ADRIMEDAC® (Doxorubicin) 2 mg/ml
Infusionsldsung; Stand der Information: September 2013.

7. MEDAC GMBH. Fachinformation METHOTREXAT MEDAC® (Methotrexat) 25
mg/ml Injektionslésung; Stand der Information: April 2015.
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Bellmunt J, Orsola A, Leow JJ, et al. Bladder cancer: ESMO Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology : official journal of the
European Society for Medical Oncology. 2014;25 Suppl 3:iii40-8.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF). S3-Leitlinie Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Harnblasenkarzinoms, Langversion 1.1, AWMF-Registrierungsnummer 032/0380L.
2016.

National Comprehensive Cancer Network® (NCCN). NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) - Bladder Cancer - Version 5. 2017.
Witjes JA, Compérat E, Cowan NC, et al. Guidelines on Muscle-Invasive and
Metastatic Bladder Cancer. 2015.

Witjes JA, Lebret T, Comperat EM, et al. Updated 2016 EAU Guidelines on Muscle-
invasive and Metastatic Bladder Cancer. European urology. 2017;71(3):462-75.

Dash A, Galsky MD, Vickers AJ, et al. Impact of Renal Impairment on Eligibility for
Adjuvant Cisplatin-Based Chemotherapy in Patients With Urothelial Carcinoma of the
Bladder. Cancer. 2006;107(3):506-13.

Galsky MD, Hahn NM, Rosenberg J, et al. Treatment of Patients With Metastatic
Urothelial Cancer "Unfit" for Cisplatin-Based Chemotherapy. Journal of Clinical
Oncology. 2011;29(17):2432-8.

Bellmunt J, de Wit R, Albanell J, Baselga J. A feasibility study of carboplatin with
fixed dose of gemcitabine in "unfit" patients with advanced bladder cancer. European
journal of cancer (Oxford, England : 1990). 2001;37(17):2212-5.

Carles J, Nogue M, Domenech M, et al. Carboplatin-gemcitabine treatment of patients
with transitional cell carcinoma of the bladder and impaired renal function. Oncology.
2000;59(1):24-7.

De Santis M, Bellmunt J, Mead G, et al. Randomized Phase IlI/l1l Trial Assessing
Gemcitabine/Carboplatin and Methotrexate/Carboplatin/Vinblastine in Patients with
Advanced Urothelial Cancer Who Are Unfit for Cisplatin-Based Chemotherapy:
EORTC Study 30986. Journal of Clinical Oncology. 2012;30(2):191-9.

De Santis M, Bellmunt J, Mead G, et al. Randomized phase II/l1l trial assessing
gemcitabine/ carboplatin and methotrexate/carboplatin/vinblastine in patients with
advanced urothelial cancer "unfit" for cisplatin-based chemotherapy: phase Il--results
of EORTC study 30986. J Clin Oncol. 2009;27(33):5634-9.

Kim YR, Lee JL, You D, et al. Gemcitabine plus split-dose cisplatin could be a
promising alternative to gemcitabine plus carboplatin for cisplatin-unfit patients with
advanced urothelial carcinoma. Cancer chemotherapy and pharmacology.
2015;76(1):141-53.

Linardou H, Aravantinos G, Efstathiou E, et al. Gemcitabine and carboplatin
combination as first-line treatment in elderly patients and those unfit for cisplatin-
based chemotherapy with advanced bladder carcinoma: Phase Il study of the Hellenic
Co-operative Oncology Group. Urology. 2004;64(3):479-84.

Sella A, Kovel S. Combination of gemcitabine and carboplatin in urothelial cancer
patients unfit for cisplatin due to impaired renal or cardiac function. International braz
j urol : official journal of the Brazilian Society of Urology. 2012;38(1):49-56.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pembrolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung des mit lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Cisplatin-ungeeigneten Patienten angezeigt (1, 2).

Definition/Grundlagen Urothelkarzinom

Das Urothelkarzinom entsteht aus den Zellen des Urothels, welches das gesamte
harnableitende Hohlsystem auskleidet. Entsprechend werden unter dem Begriff
Urothelkarzinom maligne Erkrankungen der Harnblase, des Nierenbeckens, der Harnleiter
und der Harnréhre zusammengefasst (3). Die Kodierung gemaR der internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
10" revision, ICD-10) umfasst daher die Ziffern C65 (Nierenbecken), C66 (Harnleiter), C67
(Harnblase) und C68 (Sonstige und nicht néher bezeichnete Harnorgane) (4). Beim Groliteil
aller Harnblasen-, Nierenbecken- und Harnleiterkarzinome handelt es sich um
Urothelkarzinome; andere Tumorentitdten wie das Plattenepithelkarzinom oder das
Adenokarzinom sind selten. Da die Harnblase die grofite urotheliale Oberflache der
ableitenden Harnwege aufweist, ist die GUberwiegende Mehrheit aller Urothelkarzinome in der
Harnblase lokalisiert (siehe Abschnitt 3.2.4). Die nachfolgenden Erléuterungen beziehen sich
deshalb im  Wesentlichen auf das Urothelkarzinom der Harnblase. Das
Plattenepithelkarzinom, das Adenokarzinom und andere Tumorentitaten der Harnblase sind
dabei nicht Bestandteil des vorliegenden Anwendungsgebiets.

Ursachen/Atiologie/Pathogenese

Fur die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms sind verschiedene Risikofaktoren bekannt. So
steigt die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms mit zunehmendem Alter. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Uber 70 Jahren. Bei Personen unter 45 Jahren ist das
Harnblasenkarzinom sehr selten (5). Wahrend die altersspezifische Erkrankungsrate bei
Mannern und Frauen unter 25 Jahren noch vergleichbar ist, ist der altersabhangige Anstieg bei
Mannern mit zunehmendem Lebensalter starker (6). Ein wichtiger Risikofaktor und Ursache
fiir die Entstehung von etwa 50 % der Urothelkarzinome der Harnblase, des Harnleiters und
des Nierenbeckens ist das Rauchen von Tabak, wobei das Risiko mit zunehmender Dauer und
Anzahl der Zigaretten steigt (5, 7, 8). Als weitere Risikofaktoren kénnen aromatische Amine
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wie 2-Naphthylamin oder Benzidin das Risiko fir die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms
erhdhen (5, 6). Die beruflich bedingte Exposition mit aromatischen Aminen ist zwar
abnehmend, durch die lange Latenzzeit zwischen Exposition und Erkrankung werden jedoch
immer noch berufsbedingte Harnblasenkarzinome diagnostiziert (5). Auch nach Behandlung
mit dem in der Krebstherapie h&ufig eingesetzten Zytostatikum Cyclophosphamid wird bei
den Patienten eine erhohte Inzidenz an Harnblasenkarzinom beobachtet (9, 10). Eine
Strahlentherapie im Bereich des unteren Beckens kann ebenfalls ursachlich fir ein
Blasenkarzinom sein, wobei auch hier wieder die lange Latenzzeit bis zur Erkrankung zu
beachten ist. Patienten mit einer hohen Lebenserwartung zum Zeitpunkt der Strahlentherapie
haben ein grolReres Risiko flir die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms (11-14). Ein
weiterer Risikofaktor fir die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms ist das Vorliegen einer
chronischen Entziindung der Harnblase (6). Hinsichtlich genetischer Faktoren als Ursache fur
ein Urothelkarzinom gibt es noch keine gesicherte Datenlage. Polymorphismen im N-
Acetyltransferase 2 (NAT2)- und Glutathion-S-Transferase Mu 1 (GSTM1)-Gen erwiesen
sich jedoch als signifikant in der Auslésung eines Harnblasenkarzinoms (15). Die genetische
Préadisposition der Patienten hat jedoch keinen Einfluss auf die Therapiewahl.

Haufigkeit, Krankheitsverlauf, Prognose des Harnblasenkarzinoms

Das Harnblasenkarzinom ist in Deutschland der vierthdufigste Tumor bei Méannern und der
vierzehnthdufigste Tumor bei Frauen (6). Damit ist das Harnblasenkarzinom der
zweithaufigste Tumor im Fachgebiet der Urologie (6). Im Jahr 2012 erkrankten in
Deutschland etwa 15.400 Menschen an einem Harnblasenkarzinom. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 73 bzw. 77 Jahren (5, 6). Insgesamt tritt das Harnblasenkarzinom
bei Mannern etwa drei Mal so haufig auf wie bei Frauen (5), wobei Frauen ein deutlich
héheres Progressions- und Rezidivrisiko aufweisen (16). Zudem werden Frauen hédufiger in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien diagnostiziert, was sich negativ auf die Uberlebensraten
auswirkt (Abbildung 1) (5, 17). Wahrend die altersstandardisierten Erkrankungs- und
Sterberaten bei Mannern seit den 1990er Jahren riicklaufig sind, verliefen die Raten bei den
Frauen weitgehend konstant und auf einem niedrigeren Niveau (5). Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt fir Manner 58 % und fiir Frauen 48 %.

A
- - keine Angaben
moemm o
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80% 90% 100% IM__
B anner T | T2 .T3 ITq.
mmm e
47% 34% 13% 7%
37% 319% 18% 7%

Abbildung 1: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht (A: inkl. fehlender
Angaben und DCO-Félle; B: nur gultige Werte) ICD-10 C67, Deutschland 2011 — 2012

DCO: Death Certificate Only (nur mit Todesbescheinigung); ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision.
Quelle: (5)
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Klinische Symptome beim Harnblasenkarzinom

Das h&ufigste Symptom des Harnblasenkarzinoms ist die Hamaturie (Blut im Urin); diese
kann entweder als Mikrohdmaturie, in der das Blut lediglich mikroskopisch sichtbar ist, oder
bereits als Makrohamaturie, in der die Rotfarbung des Urins mit bloBem Auge sichtbar ist,
auftreten. Seltener kénnen auch Harndrang, Pollakisurie und Dysurie auftreten. Ursache ist in
ca. 40 % der Félle eine begleitende Harnwegsinfektion. Als weitere Ursachen kdnnen eine
Reduktion der Blasenkapazitét, eine Blasenhalsobstruktion durch lokales Tumorwachstum,
tumorbedingte Schmerzen, Tumornekrose mit begleitender unspezifischer Entziindung oder
ein Carcinoma in situ in Frage kommen. Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium sind auch
Gewichtsverlust und Knochen- oder Flankenschmerzen als Folge der Metastasierung sowie
Leukozytose, Obstipation, erhéhte Entziindungsparameter und erhtéhtes Serumkreatinin zu
beobachten (6, 18).

Diagnose des Harnblasenkarzinoms

Es gibt derzeit keine diagnostischen Marker, die verlasslich zur systematischen
Fruherkennung eines Harnblasenkarzinoms eingesetzt werden konnen. Der Spiegel des
Nukledren Matrix Protein 22 (NMP22) ist zwar bei Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms
erhoht, wird jedoch auch durch bestehende inflammatorische Erkrankungen oder Hdmaturie
beeinflusst (19). Bei vorliegender Symptomatik erfolgt die Primardiagnostik Uber
Urinzytologie und bildgebende Verfahren. Durch die Urinzytologie wird der Urin auf
abgeschilferte maligne Urothelzellen untersucht. ,,High-Grade“-Tumore konnen durch die
Urinzytologie mit groRerer Sicherheit festgestellt werden als ,,Low-Grade“-Tumore (20). Ein
negatives Testergebnis schlieit also nicht das Vorhandensein eines Urothelkarzinoms aus.
Um andere Krankheitsursachen wie z. B.: Harnleiter- oder Nierensteine auszuschliel3en, wird
zudem meist eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt (6). Die Zystoskopie
(Blasenspiegelung) ist schlielich die wichtigste Untersuchung und Standard in der
Diagnostik des Harnblasenkarzinoms. Im Rahmen der Zystoskopie wird fur die Bestimmung
des Tumorstadiums und des Differenzierungsgrades eine transurethrale Resektion (TUR) des
Harnblasentumors vorgenommen. Wéhrend kleinere Tumore (<1 cm Durchmesser) inklusive
eines Teils der unterliegenden Blasenwand mit Muskulatur komplett entnommen werden,
mussen groRere Tumore in mehreren Schritten reseziert werden. Hierbei wird neben dem
exophytischen Anteil, auch die Tumorbasis inklusive der Blasenwandmuskulatur abgetragen
und histopathologisch diagnostiziert. Dadurch wird die Beurteilung des Tumors sowie der
benachbarten Bereiche im Hinblick auf eine Tumorinfiltration und begleitender Dysplasien
ermoglicht (21).

Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms

Die Stadieneinteilung ist der wichtigste Prognosefaktor und entscheidend fur die Wahl der
weiteren Therapieoptionen. Als Beispiel fir das Urothelkarzinom wird in Tabelle 3-1 die
Tumor-Lymphknoten-Metastasen (TNM)-Klassifikation des Harnblasenkarzinoms
aufgefiihrt. Die Unterteilung zwischen nicht-muskelinvasiven (pTis, pTa, pT1) und
muskelinvasiven (>pT2) Karzinomen ist im Hinblick auf die Prognose fur die Patienten als
besonders kritisch zu betrachten. Je tiefer das Karzinom die Schichten der Harnblasenwand
infiltriert, umso ungtinstiger ist die Prognose fiir den Patienten.
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Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation - Urothelkarzinom der Harnblase

Klassifikation | Tumor

T Primartumor

X Primartumor kann nicht bewertet werden

TO Kein Nachweis von Primartumor

Ta Nicht-invasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ: ,,Flache Neoplasie®

T1 Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe

T2 Tumor dringt in Muskularis propia ein

T2a Tumor dringt in oberflachliche Muskularis propria ein (innere Halfte)
T2b Tumor dringt tief in Muskularis propria ein (duRere Halfte)
T3 Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein
T3a Mikroskopisch
T3b Makroskopisch (Extravesikale Masse)

T4 Tumor dringt in eines der folgende ein: Prostatastroma, Samenbldschen, Uterus, Vagina,

Beckenwand
T4a Tumor dringt ein in Prostatastroma, Samenbl&schen, Uterus oder Vagina
T4b Tumor dringt ein in Beckenwand oder Abdominalwand

N Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten kdnnen nicht bewertet werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein hypogastrischer,
obturatorischer oder prasakraler Lymphknoten oder ein Lymphknoten aus der Arteria iliaca
externa)

N2 Metastase in mehreren Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein hypogastrischer,
obturatorischer oder prasakraler Lymphknoten oder ein Lymphknoten aus der Arteria iliaca
externa)

N3 Metastasen der Lymphknoten an der Arteria iliaca communis

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Quelle: (6)

Auf Basis der TNM-Klassifikation wird die Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms
vorgenommen (Tabelle 3-2). Die Behandlung mit Pembrolizumab ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet  auBer fir  Patienten im  Stadium IV  (metastasierendes
Harnblasenkarzinom) auch fir Patienten relevant, deren Erkrankung in einem friheren
Stadium diagnostiziert wurde und trotz Therapie ins Stadium IV fortschreitet (lokal
fortgeschrittenes Harnblasenkarzinom) (siehe Abschnitt 3.2.4).
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms

Stadium Priméartumor (T) Lymphknoten (N) Fernmetastasen (M)
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
I Tl NO MO
I T2a-b NO MO
Il T3a-b NO MO

T4a NO MO
v T4b NO MO

Jedes T N1-3 MO

Jedes T Jedes N M1
Quelle: (6)

Neben dem Tumorstadium wird auch der Tumorgrad, als Mal} der Differenzierung, zur
Beurteilung der Prognose herangezogen. Anhand der Klassifikationen  der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird ein histopathologisches ,,Grading™ vorgenommen
(siehe Abbildung 2). Wahrend bei den nicht-muskelinvasiven Tumoren nur zwischen
papillaren urothelialen Neoplasien mit niedrig malignen Potential (PUNLMP), ,,Low-Grade*
und ,,High-Grade* papillaren urothelialen Karzinomen unterschieden wird, wird bei den
muskelinvasiven Tumoren zur genaueren prognostischen Unterscheidung das éltere
dreistufige Grading-System der WHO verwendet. Die Einteilung in ,,.Low-Grade“- und
,High-Grade“-Tumore erfolgt auf Basis der genetischen Stabilitdt bzw. Instabilitdt des
Tumors. Die ,,Low-Grade“-Tumore sind besser differenziert und haben eine bessere Prognose
als ,,High-Grade“~-Tumore mit vielen Atypien. Fir die Bestimmung des Tumorgrades wird der
am wenigsten differenzierte Anteil des Tumors herangezogen, unabhangig von seinem Anteil
am Gesamttumor (6).

Papilloma Grade 1 | Grade 2 | Grade 3

PLUNLMP [

1973 system’
2004 system®

Papilloma Low grade | High grade

Abbildung 2: Vergleich zwischen dem WHO-Grading System von 1973 und 2004 fir

papilléare Urothelkarzinome
PUNLMP: Papilldre urotheliale Neoplasie mit niedrig malignen Potential; WHO: Weltgesundheitsorganisation.
Quelle: (22)

Zielpopulation

Zielpopulation flr das vorliegende Anwendungsgebiet mit der Kodierung A sind Cisplatin-
ungeeignete Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Wahrend 75 % der Patienten ein nicht-invasives Harnblasenkarzinom aufweisen, wird bei
25 % der Patienten ein invasives oder metastasierendes Karzinom festgestellt (22). Die
Invasivitat des Urothelkarzinoms zum Zeitpunkt der Diagnose lasst einen Rickschluss auf die
zu erwartende Prognose der Patienten im Krankheitsverlauf zu. Auch die Wahl der
nachfolgenden Therapien unterscheidet sich beim nicht-invasiven und beim invasiven
Harnblasenkarzinom.

Die Behandlung der nicht-invasiven Karzinome erfolgt mit kurativer Intention durch
chirurgische Resektion. Durch die im Verlauf der Diagnostik vorgenommene TUR wird der
Tumor vollstdndig entfernt. Bei Patienten mit mittlerer und hoher Risikokonstellation wird
eine Nachresektion 4-6 Wochen nach der primaren TUR empfohlen. Bei folgender
Konstellationen sollte eine Nachresektion vorgenommen werden (6):

e Tumore, bei denen die primdre TUR inkomplett war

e wenn in der initialen TUR kein Muskelgewebe im histopathologischen Praparat
nachweisbar war, auBer bei pTa Low-Grade

e Dbei pT1-Tumore

e Dei allen High-Grade-Tumoren, mit Ausnahme der Patienten mit primdren Carcinoma
in situ (pTis).

Patienten mit einem Low-risk-nicht-muskelinvasiven Tumor werden nach der TUR mit einer
Chemotherapie-Frihinstallation ~ behandelt. Bei  Patienten  mit  High-risk-nicht-
muskelinvasiven Tumoren wird eine Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-Instillationstherapie
empfohlen. Die Beurteilung des Risikos erfolgt anhand der von der European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) vorgeschlagenen Kriterien (Anzahl der
Tumore, Tumordurchmesser, vorhergehende Rezidivfrequenz, T-Kategorie, Carcinoma in
situ, Tumorgrad) (23). Bei Hochrisikopatienten mit einem nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinom, die ein hohes Progressions- und Metastasierungsrisiko aufweisen,
kommt zudem unter bestimmten Bedingungen die Frihzystektomie, die radikale Entfernung
der Blase, in Betracht. Als Hochrisikopatienten gelten dabei Patienten mit (6):

e multifokalem und/oder >3 cm messendem pTl High-Grade/G3 nicht-
muskelinvasivem Harnblasenkarzinom im TUR-Praparat,
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e pT1 High-Grade/G3 nicht-muskelinvasivem Harnblasenkarzinom im TUR-Préparat
mit begleitendem Carcinoma in situ,

e dem Befund eines pT1 High-Grade /G3 nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
im TUR-Préparat nach BCG-Induktionstherapie in der Dreimonats-Kontrolle, dem
sog. ,,Frithrezidiv®, welches einem Versagen der BCG-Therapie entspricht oder

e dem Rezidiv eines pT1 High-Grade /G3 nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
im TUR-Préparat unter laufender BCG-Erhaltungstherapie oder nach abgeschlossener
BCG-Therapie.

Trotz der guten Behandlungsoptionen des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
rezidivieren ca. 70 % der Patienten nach ausschlieRlicher Behandlung mit TUR und 25 %
progressieren in ein héheres Tumorstadium (23).

Die Prognose der Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom ist deutlich schlechter und
es stehen nur wenige Therapieoptionen zur Verfugung. Fir das lokal begrenzte
muskelinvasive Harnblasenkarzinom bildet die radikale Zystektomie in Verbindung mit einer
bilateralen pelvinen Lymphadenektomie die Standardtherapie mit kurativer Intention (6). Das
5-Jahres-Uberleben fiir die Patienten liegt bei maximal 66 % (24). Ca. 30 % der Patienten mit
einem lokal begrenzten, muskelinvasiven Urothelkarzinom erfédhrt nach der radikalen
Zystektomie einen Progress (25).

In den meisten Fallen weisen die Patienten zum Zeitpunkt des Progresses auch
Fernmetastasen auf. Dartiber hinaus sind bereits 10-15 % der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose im Krankheitsstadium T4 (26). Vor der Einfihrung wirksamer Chemotherapien
konnten bei Patienten mit metastasierendem Urothelkarzinom nur mediane Uberlebenszeiten
von 3-6 Monaten beobachtet werden (27, 28). Durch Chemotherapien konnten in der
Erstlinientherapie die medianen Uberlebenszeiten fiir die Patienten auf 12-16 Monate
verlangert werden (29-32).

Bei der Wahl der Behandlungsoptionen flr die metastasierten Patienten muss die Eignung der
Patienten fiir eine Cisplatin-basierte Therapie beachtet werden, da fur bis zu 50 % der
Patienten eine Cisplatin-basierte Therapie aufgrund von Komorbiditaten, Alter oder
Problemen im Harnbereich ungeeignet ist. Laut Konsensusdefinition erflillen diese Patienten
mindestens eines der folgenden Kriterien (6, 33):

e WHO oder Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus von 2, oder
Karnofsky-Leistungsstatus 60-70 %
e Kireatinin-Clearance (gerechnet oder gemessen) <60 ml/min

e Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4, Grad 2 oder
hoherer Horverlust in der Audiometrie

e CTCAE Version 4, Grad 2 oder hoher mit peripherer Neuropathie

e New York Heart Association (NYHA) Klasse 111 Herzinsuffizienz.
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Fur diese Patienten wurde bislang keine Standardtherapie definiert. Aufgrund der besseren
Vertréglichkeit von Carboplatin im Vergleich zu Cisplatin wurden in der Studie
EORTC 90986 die = Kombinations-Chemotherapien =~ Gemcitabin/Carboplatin ~ und
Methotrexat/Carboplatin/Vinblastin bei therapienaiven Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (glomulére Filtrationsrate [GFR] <60 ml/min) und/oder einem
WHO-Leistungsstatus von 2 verglichen (34). Die beiden Therapieregime unterschieden sich
nicht statistisch signifikant in ihrer Wirksamkeit, die Kombination aus Carboplatin und
Gemcitabin war jedoch weniger toxisch. In der Population der Patienten, in der beide
Kriterien fir die Nicht-Eignung der Cisplatin-Therapie zutrafen, wurden allerdings im
Vergleich zur Gesamtpopulation schlechtere Uberlebenszeiten beobachtet (34). Die aktuelle
Leitlinie empfiehlt demzufolge fir Patienten mit einem unglnstigen Risikoprofil eine
Monochemotherapie (z. B. mit Vinflunin) oder Best Supportive Care (6). Fur die Population
der Cisplatin-ungeeigneten Patienten besteht demnach ein hoher Bedarf an neuen
Therapieoptionen.

Pembrolizumab, ein Checkpoint-Inhibitor, ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der
an den Programmed Cell Death 1 (PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion mit seinen
Liganden PD-L1 und PD-L2 (Programmed Cell Death-Ligand 1 und 2) blockiert.
Zytotoxische T-Zellen erkennen dadurch die Tumorzellen und es erfolgt eine spezifische
korpereigene Immunreaktion gegen den Tumor (1, 2). Das sehr gute Wirk- und
Sicherheitsprofil von Pembrolizumab konnte bereits zuvor in Studien zur Behandlung des
Melanoms, des HL und des NSCLC gezeigt werden (35-40). Auch in der fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet relevanten Zulassungsstudie KEYNOTE 052 wurde die gute Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Pembrolizumab bestatigt. Den Cisplatin-ungeeigneten Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom kann mit Pembrolizumab
somit eine dringend bendtigte neue Behandlungsoption angeboten werden.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Den umfassendsten Uberblick zu epidemiologischen MaRzahlen der Tumore der Harnorgane
bietet die Datenbank des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts
(RKI) (41). Diese Daten werden daher im Folgenden herangezogen. Fir absolute und relative
Uberlebensraten beim Harnblasenkarzinom und das mittlere Erkrankungsalter wurden zudem
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die Publikationen des RKI ,,Krebs in Deutschland“ aus dem Jahr 2015 herangezogen (5). Mit
Ausnahme der Harnblase liegen fir Tumore der Harnorgane nur Angaben zur Inzidenz in
Deutschland vor; Angaben zur Prévalenz fehlen fir diese - in Deutschland sehr selten
auftretenden - Tumore (5). Angaben zu Verénderungen der Pravalenz und Inzidenz der
Erkrankung in Deutschland innerhalo der ndchsten fiinf Jahre werden daher zum
Harnblasenkarzinom dargestellt. Diese Zahlen stellen einerseits eine Uberschatzung dar, da
unter ICD-10 C67 auch Diagnosen kodiert sein kdnnen, bei denen es sich nicht um ein
Urothelkarzinom handelt (siehe Abschnitt 3.2.1), andererseits kann auch eine Unterschatzung
vorliegen, da das Urothelkarzinom auch in anderen Harnorganen, wie dem Nierenbecken
(ICD-10 C65), dem Harnleiter (ICD-10 C66) oder sonstigen und nicht naher bezeichneten
Harnorganen (ICD-10 C68) vorkommen kann. Da das Urothelkarzinom am haufigsten in der
Harnblase vorgefunden wird, seltener in Harnleiter oder Nierenbecken und da der Grofiteil
aller Harnblasenkarzinome Urothelkarzinome sind, stellen die hier gemachten Angaben zu
epidemiologischen MaRzahlen trotz der erwéhnten Unscharfe eine gute Schéatzung der
Gesamtheit aller Urothelkarzinome dar.

Die Bestimmung der Patienten in der Zielpopulation erfolgt unter Einschrankung der
Patienten mit Harnblasenkarzinom auf jene mit Urothelkarzinom. Zudem werden die Anteile
der Patienten mit Urothelkarzinom der anderen Harnorgane geschétzt und entsprechend
bericksichtigt (siehe Abschnitt 3.2.4).

Inzidenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2013 erkrankten etwa 16.000 Personen an einem Harnblasenkarzinom, wobei etwa
drei Viertel davon Manner waren (Manner: 11.744; Frauen: 4.198). Nierenbeckenkarzinom
(ICD-10 C65), Harnleiterkarzinom (ICD-10 C66), und bosartige Neubildungen sonstiger und
nicht naher bezeichneter Harnorgane (ICD-10 C68) sind vergleichsweise selten (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Ubersicht der wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir bosartige
Neubildungen der Harnorgane (ICD-10 C65-68) fiir Deutschland

Diagnose (1CD-10) 2011 2012 2013
Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner
Nierenbecken (C65) 547 751 546 719 535 771
Harnleiter (C66) 251 440 223 402 280 467
Neuerkrankungen
Harnblase (C67) 4.310 11.514 |4.220 11.508 |[4.198 11.744
Sonstg. Harnorgane (C68) | 181 459 241 450 219 506
Nierenbecken (C65) 1,3 1,9 1,3 1,8 1,3 2
Rohe Harnleiter (C66) 06 1,1 05 1 07 1,2
Erkrankungsrate®  Harnblase (C67) 105 |294 [103 |293 |102  [298
Sonstg. Harnorgane (C68) | 0,4 1,2 0,6 1,1 0,5 1,3
Nierenbecken (C65) 0,7 1,2 0,7 1,2 0,6 1,2
Standardisierte Hamnleiter (C66) 03 07 03 0,6 03 07
Erkrankungsrate™®  parplase (C67) 5,2 192 |5 187 |49 18,8
Sonstg. Harnorgane (C68) | 0,2 0,8 0,3 0,7 0,2 0,8
Mitleres ngsaltere Hamblase (C67) 76 73 76 74 i :
Nierenbecken (C65) 70 86 65 76 68 95
Sterbefille Harnleiter (C66) 32 66 40 50 33 57
Harnblase (C67) 1.891 4.046 1.826 3.791 1.863 3.894
Sonstg. Harnorgane (C68) | 814 1.789 937 2.144 1.026 2.310
Nierenbecken (C65) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Rohe Sterberate® Harnleiter (C66) 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1
Harnblase (C67) 4,6 10,3 4,4 9,6 4,5 9,9
Sonstg. Harnorgane (C68) | 2 4,6 2,3 55 2,5 59
Nierenbecken (C65) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Standardisierte Harnleiter (C66) 0 0,1 0 0,1 0 01
Sterberate™ " Harnblase (C67) 1,9 6,6 1,8 6 18 6
Sonstg. Harnorgane (C68) | 0,9 29 1,1 34 1,1 3,6
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Diagnose (1CD-10) 2011 2012 2013
Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner
5-Jahres-Pravalenz  Harnblase (C67) 11.248 |35.826 |11.181 |35.873 |11.031 |35.827
nach 5 Jahren nach 10 Jahren
Absolute Uberlebensrate (2011 — 2012) ¢ 39 (33-52) 46 (44-53) 28 (22-37) 32 (27-36)
Relative Uberlebensrate (2011 — 2012)° 48 (41-64) 58 (54-66) 52 (48-58) 44 (36-57)

a: Je 100.000 Personen.
b: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung (1976).
¢: Median.

d: Die absoluten Uberlebensraten stellen den Anteil der Patientinnen und Patienten dar, die zu einem bestimmten Zeitpunkt
nach ihrer Diagnose noch leben.

e: In Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander).

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
Sonstg. Harnorgane: sonstige und nicht niher bezeichnete Harnorgane.

Quellen: (5, 41)

Beim Auftreten eines Harnblasenkarzinoms zeigen sich ausgepragte geschlechts- und
altersspezifische Unterschiede. So tritt das Harnblasenkarzinom bei Mannern deutlich
h&ufiger auf als bei Frauen. In Deutschland ist das Harnblasenkarzinom der vierthdufigste
Tumor bei Mannern und der vierzehnthdufigste bei Frauen (6). Auch von
Nierenbeckenkarzinom (ICD-10 C65), Harnleiterkarzinoms (ICD-10 C66), und bdésartigen
Neubildungen sonstiger und nicht naher bezeichneter Harnorgane (ICD-10 C68) sind Ménner
h&ufiger betroffen als Frauen (5). Mit zunehmendem Alter steigt die Rate der
Neuerkrankungen mit Harnblasenkarzinom an (siehe Abbildung 3). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei beiden Geschlechtern bei Gber 70 Jahren (5). Bei den wenigen
Tumoren der Harnblase im Kindes- und Jugendalter handelt es sich in der Regel um
mesenchymale Tumore, meist Rhabdomyosarkome. Urothelkarzinome der Harnblase sind vor
dem 20. Lebensjahr extrem selten (6).
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Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fur das

Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67) in Deutschland, 2011-2012
Quelle: (5)

Pravalenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2013 betrug in Deutschland die 5-Jahres-Prévalenz flr das Harnblasenkarzinom bei
den Ménnern 35.827 und bei den Frauen 11.031 (siehe auch Tabelle 3-4). Hieraus ergibt sich
insgesamt eine 5-Jahres-Pravalenz von 46.858. Unter der 5-Jahres-Prévalenz versteht man die
Anzahl der zu einem gegebenen Zeitpunkt (hier 31.12.2013) lebenden Personen, die innerhalb
der finf Jahre zuvor neu an einem Tumor erkrankt sind (5). Flr andere Tumore der
Harnorgane (ICD-10 C65, C66, C68) liegen keine Angaben zur Prévalenz in Deutschland vor

).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur die Abschédtzung der Inzidenz und Pravalenz fir die néchsten funf Jahre (2017-2022)
werden zunéchst die geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate und die 5-Jahres-Prévalenz des
Harnblasenkarzinoms fur die Jahre 2017-2022 geschatzt. Danach wird anhand dieser
Annahmen und der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungsanzahl die
Fallzahl der Inzidenz und Prévalenz fir die Jahre 2017-2022 berechnet. Als Grundlage fir
diese Extrapolation dienen die vom ZfKD im RKI verdffentlichten Daten zur Inzidenz und
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5-Jahres-Pravalenz des Harnblasenkarzinoms der letzten 5 verfugbaren Jahre (siehe Tabelle

3-4).

Tabelle 3-4: Inzidenz und Pravalenz des Harnblasenkarzinoms (ICD-10 C67) fiir
Deutschland, 2009-2013

Jahr | Geschlecht | Inzidenz (Rohe Inzidenz (Fallzahl) | 5-Jahres-Prévalenz | 5-Jahres-Préavalenz
Erkrankungsrate je (Rohe Rate (Fallzahl)
100.000 Personen) je 100.000
Personen)

weiblich 9,7 4.052 27,0 11.248
2009

mannlich 28,6 11.460 88,5 35.506

weiblich 10,1 4.207 26,9 11.207
2010

mannlich 28,9 11.574 89,0 35.718

weiblich 10,5 4.310 27,0 11.248
2011

mannlich 29,4 11.514 89,1 35.826

weiblich 10,3 4.220 26,8 11.181
2012

mannlich 29,3 11.508 88,9 35.873

weiblich 10,2 4.198 26,8 11.031
2013

mannlich 29,8 11.744 90,6 35.827
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision.
Quelle: (41)

Veranderung der Inzidenz

Da die rohe Inzidenzrate in den Jahren 2009-2013 bei Frauen weitestgehend gleich blieb
(siehe Tabelle 3-4), wird fur die Schatzung der Inzidenzraten in den Jahren 2017-2022
vereinfachend die vom RKI fur das Jahr 2016 prognostizierte rohe Inzidenzrate von 10,7 (5)
als konstant angenommen.

Bei den Mannern war Uber die Jahre 2009-2013 ein leichter Anstieg der rohen Inzidenzraten
zu verzeichnen (siehe Tabelle 3-4). Es wird davon ausgegangen, dass die Inzidenz auch in den
néchsten Jahren weiter steigt. Da fur die Jahre 2014-2016 keine Daten zur Inzidenz vorliegen,
basiert die Inzidenzprognose fir die Jahre 2017-2022 auf einer linearen Extrapolation der
Daten fir die Jahre 2009-2013 (siehe Tabelle 3-4). Es wurde die folgende
Regressionsgleichung ermittelt:

Rohe Inzidenzrate fiir Manner: y=0,28x-533,88; R?=0,9116

Die Inzidenz fir die kommenden flnf Jahre (2017-2021) wird anhand der fiir das jeweilige
Jahr ermittelten rohen Inzidenzraten und der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten
Bevolkerungszahl berechnet.
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Veranderung der Préavalenz

Bei den Frauen wurde in den Jahren 2009-2013 eine leicht sinkende Pravalenz beobachtet,
wahrend diese bei den Mannern anstieg (siehe Tabelle 3-4). Im Folgenden wird daher
basierend auf den rohen Raten der 5-Jahres-Prévalenz aus den Jahren 2009-2013 mittels
linearer Regression auf die Jahre 2017-2022 extrapoliert. Es wurden die folgenden
Regressionsgleichungen ermittelt:

Rohe 5-Jahres-Pravalenz fiir Frauen: y=-0,05x+127,45; R?=0,6250
Rohe 5-Jahres-Pravalenz fir Manner: y=0,41x-735,29; R?=0,6495

Die 5-Jahres-Pravalenz (Fallzahl) wird anhand der fir das jeweilige Jahr ermittelten rohen
5-Jahres-Prdvalenz  und der vom  statistischen Bundesamt vorausberechneten
Bevolkerungszahl berechnet.

Tabelle 3-5: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz des Harnblasenkarzinoms
(ICD-10 C67) fur Deutschland

Jahr | Geschlecht | Geschatzte Inzidenz (Rohe Inzidenz 5-Jahres- 5-Jahres-
Bevolkerungszahl | Erkrankungsrate je | (Fallzahl) Pravalenz | Pravalenz
in 1.000 (G1-L1- 100.000 Personen) (Rohe Rate | (Fallzahl)
W1) je 100.000

Personen)
2016 weiblich 41.420 10,72 4.500? 26,7 11.038
mannlich 40.058 29,8° 11.900% 91,3 36.561
2017 weiblich 41.428 10,7 4.433 26,6 11.020
mannlich 40.126 30,9 12.391 91,7 36.788
2018 weiblich 41.413 10,7 4.431 26,6 10.995
mannlich 40.159 31,2 12.514 92,1 36.982
2019 weiblich 41.375 10,7 4.427 26,5 10.964
mannlich 40.158 31,4 12.626 92,5 37.146
2020 weiblich 41.309 10,7 4.420 26,5 10.926
mannlich 40.125 31,7 12.728 92,9 37.280
2021 weiblich 41.218 10,7 4.410 26,4 10.882
mannlich 40.056 32,0 12.818 93,3 37.380
2022 weiblich 41.122 10,7 4.400 26,4 10.836
mannlich 39.980 32,3 12.906 93,7 37.473

Die Angaben basieren auf eigenen Berechnungen, wenn nicht anders gekennzeichnet.

a: Schatzungen des RKI (5).

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; G1-

L1-W1: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fir Jungen 84,8/Mé&dchen 88,8 Jahre,

Langfristiger Wanderungssaldo 100.000.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Pembrolizumab 938-1.634 815-1.420

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fur die Berechnung der Zielpopulation werden die vom RKI verdffentlichten
epidemiologische Daten, Daten aus offentlichen deutschen Krebsregistern und Daten aus
internationalen Studien herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog
Abbildung 4.
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Abbildung 4: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation

1. Anzahl der Patienten mit Harnblasenkarzinom

Die in Tabelle 3-5 fur das Jahr 2017 geschatzte Anzahl an Neuerkrankungen -
16.824 Patienten - wird im Folgenden als Basis fur die Ableitung der Zielpopulation in den
Schritten 2-6 verwendet.

2. Anzahl der Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase

Der prozentuale Anteil an Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase kann uber die
in verschiedenen deutschen Krebsregistern vertffentlichten Daten abgeleitet werden. Vier
epidemiologische Krebsregister liefern Informationen zur Verteilung des Urothelkarzinoms
bei Tumoren der Harnblase (Tabelle 3-7). Zur weiteren Berechnung der Patientenzahlen wird
der Mittelwert der in diesen Registern berichteten Anteile als Naherung herangezogen.
Demnach wird von einem Anteil des Urothelkarzinoms von 93,51 % an der Gesamtheit aller
Harnblasenkarzinome ausgegangen. Der verbleibende Anteil an Harnblasenkarzinomen
beinhaltet Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, Sarkome, kleinzellige/neuroendokrine
Karzinome, sonstige Malignome und weitere unspezifische/ungenau bezeichnete Karzinome.
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Tabelle 3-7: Prozentualer Anteil der Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase

Krebsregister (Quelle) Berichtsjahr(e) Anteil der Patienten mit
Urothelkarzinom an der Gesamtheit der

Harnblasenkarzinomfalle

Nordrhein-Westfalen (42) 2013 91,59 %

Bremen (43) 2009-2011 93,47 %

Hessen (44) 2011 91,70 %

Oberfranken (45) 2002-2009 97,30 %

Mittelwert 93,51 %

Die alleinige Betrachtung des Auftretens von Urothelkarzinomen der Harnblase wiirde zu
einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Im Folgenden wird der Anteil an Patienten
mit Urothelkarzinom der Harnorgane mit Ausnahme der Harnblase geschatzt, um eine bessere
Né&herung an die Gesamtheit der Urothelkarzinome zu erhalten.

3. Anzahl der Patienten mit Urothelkarzinom anderer Harnorgane

Fur die prozentualen Anteile an Patienten mit einem Urothelkarzinom des Nierenbeckens
(C65), des Harnleiters (C66) und sonstiger und nicht naher bezeichneter Harnorgane (C68)
finden sich keine Angaben in deutschen Krebsregistern.

In einer von Swartz et al. publizierten epidemiologischen Studie zur Inzidenz des
Harnréhrenkarzinoms (C68) in den USA, lag in 54,98 % der Patienten (888 von
1.615 Patienten) ein Urothelkarzinom vor (46). Das Projekt ,,RARECARE“ macht
Schétzungen zur Prévalenz und Inzidenz seltener Krebsleiden in Europa. Hierbei werden
populationsbezogene Krebsregister-Daten européischer Patienten herangezogen, deren
Erkrankungen zwischen 1995 und 2002 diagnostiziert wurden (47). Der prozentuale Anteil
des Urothelkarzinoms beim Harnréhrenkarzinom (C68), wurde in diesem Projekt auf 65,68 %
geschétzt (2.819 von 4.292 Patienten). Die ICD-10 Diagnose C68 beinhaltet neben dem
Harnréhrenkarzinom bosartige Neubildungen der Harnorgane, deren Ursprungsort nicht unter
den Kategorien C64-C67 klassifiziert werden konnen, sowie bdsartige Neubildungen nicht
naher bezeichneter Harnorgane. Fur die Anteile des Urothelkarzinoms an der Diagnose C68
wurden keine Publikationen identifiziert. Im Folgenden werden deshalb fiir den Anteil des
Urothelkarzinoms an C68 die Angaben zum Harnréhrenkarzinom herangezogen.

Der Anteil an Patienten mit Urothelkarzinom des Nierenbeckens (C65) und Harnleiters (C66)
wurde mit 92,33 % (46.368 von 50.222 Patienten) angegeben (47). In einer weiteren Studie
die in den USA durchgefiihrt wurde, lag der prozentuale Anteil an Urothelkarzinom des
Nierenbeckens- (C65) und Harnleiterkarzinoms (C66) bei 96,62 % (458 von 474 Patienten)
(48). Getrennte Angaben flir Nierenbecken- und Harnleiterkarzinom konnten nicht
identifiziert werden.
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Publizierte prozentuale Anteile der Patienten mit Urothelkarzinom der Harnorgane mit
Ausnahme der Harnblase sind in Tabelle 3-8 zusammengefasst.

Tabelle 3-8: Prozentualer Anteil der Patienten mit Urothelkarzinom anderer Harnorgane

Bosartige Neubildungen der Anzahl Patienten mit Patienten mit Urothelkarzinom
Harnorgane (ICD-10) Karzinom der n (%)
Harnorgane
Sonstige und nicht n&her bezeichnete | 1.615 888 (54,98 %) (46)
Hamorgane (C68) 4.292 2819 (65,68 %) (47)
5.907 3.707 (62,76 %)
Nierenbecken (C65) und Harnleiter 474 458 (96,62 %) (48)
(C66) 50.222 46.368 (92,33 %) (47)
50.696 46.826 (92,37 %)
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision;
n: Anzahl der Patienten

Fur die Herleitung des Anteils an Patienten mit Urothelkarzinom der Harnorgane mit
Ausnahme der Blase werden die vom RKI gemeldeten Neuerkrankungen im Jahr 2013 zum
Harnblasenkarzinom, Nierenbecken (C65) und Harnleiter (C66), sowie der sonstigen und
nicht n&her bezeichneten Harnorgane (C68) herangezogen (Tabelle 3-3). Mit Hilfe der
jeweiligen prozentualen Anteile an Urothelkarzinomen kann der Anteil an Patienten mit
Urothelkarzinom an der Gesamtheit der Tumore der Harnorgane geschatzt werden (siehe
Tabelle 3-9). Fur die Gesamtheit der Urothelkarzinome kann demnach ein Anteil von 86,38 %
an Harnblasenkarzinom, 10,99 % an Karzinom des Harnleiters und Nierenbeckens und
2,64 % an Karzinom sonstiger und nicht naher bezeichneter Harnorgane angenommen
werden.

Die unter 2. berechnete Anzahl an Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase stellt
demnach 86,38 % der Gesamtheit der Urothelkarzinome dar. Diese Anzahl an Patienten wird
im Folgenden auf 100 % hochgerechnet, um auch Patienten mit einem Urothelkarzinom der
anderen Harnorgane zu berticksichtigen.
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Tabelle 3-9: Prozentualer Anteil der Patienten mit Urothelkarzinom der Harnorgane

Harnblase Nieren- Harnleiter Sonstige nicht Tumore der
(C67) becken (C65) (C66) naher bezeichnete | Harnorgane
Harnorgane (C65-C68)
(C68)
1.306 747
Inzidenz (Fallzahl) 15.942 725 18.720
2.053

Anteil der Patienten 93,51 % 92,37 % 62,76 % i
mit Urothelkarzinom (Tabelle 3-7) (Tabelle 3-8) (Tabelle 3-8)
Geschatzte Fallzahl 14,907 1.896 455 17.259
Urothelkarzinom
Prozentualer Anteil an
der Gesamtheit aller
Tumore der 86,38 % 10,99 % 2,64 % 100 %
Harnorgane (C65-
C68)
Quelle: (41)

4. Anzahl der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom

4.a) Metastasierendes Urothelkarzinom

Patienten mit metastasierendem Urothelkarzinom werden dem Stadium 1V zugeteilt. Der
prozentuale Anteil an Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im Stadium IV
wird mittels der Auswertungen des Gemeinsamen Krebsregisters der Lander Berlin,
Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und
Thiringen (GKR) und des Krebsregisters Oberfranken berechnet. In beiden Registern waren
in etwa drei Viertel der gemeldeten Harnblasenkarzinome Ménner betroffen. GemaR der
aktuellen ICD-10 Klassifikation werden in situ Tumore (Tis) und nicht-invasive papillare
Tumore (Ta) der Harnblase nicht als bdsartig klassifiziert (4) und sind demnach in den
Angaben zur Inzidenz des Harnblasenkarzinoms nicht enthalten. Neubildungen unsicheren
oder unbekannten Verhaltens der Harnblase (ICD-10 D41.4) oder Carcinoma in situ sonstiger
und nicht n&her bezeichneter Lokalisationen (ICD-10 D09.0) werden jedoch in Krebsregistern
oftmals ergénzend dargestellt. Bei der Berechnung der prozentualen Anteile der Stadien
wurden Patienten im Stadium 0 (GKR) bzw. 0a und Ois (Oberfranken) daher nicht
berlcksichtigt. Der so berechnete Anteil an Patienten mit einem Urothelkarzinom der
Harnblase im Stadium IV lag bei 10,8 % bzw. 14,5 % (siehe Tabelle 3-10). Hieraus wird ein
Mittelwert von 12,6 % Urothelkarzinom-Patienten im Stadium IV berechnet, der fur die
Ableitung der Zielpopulation in Tabelle 3-13 herangezogen wird.
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Tabelle 3-10: Prozentuale Verteilung der Stadien

Referenz Berichtsjahr(e) Prozentualer Anteil an Patienten im
jeweiligen Stadium

Gemeinsames Krebsregister Berlin, e Stadium I: 20,3 %°
Brandenburg, Mecklenburg- Stadium 11: 12.4 %2
Vorpommern, Sachsen-Anhalt und * e

der Freistaaten Sachsen und 2009-2012 e Stadium II: 6,2 %"
Thiiringen (49) e Stadium IV: 10,8 %°
e  Ohne Angabe: 50,3 %°
Tumorzentrum/Krebsregister e Stadium I: 39,3 %°
Oberfranken (45) e Stadium I1: 27,0 %"
2002-2009 e  Stadium I11: 10,5 %"

e Stadium IV: 14,5 %"
e Ohne Angabe: 8,7 %"

Mittelwert e Stadium I: 29,8 %
e Stadium II: 19,7 %
e Stadium I1l: 8,4 %
e StadiumIV: 12,6 %

a: Gesamtpopulation (n=5.598) abziiglich Patienten im Stadium 0 (n=2.125)
b: Gesamtpopulation (n=2.366) abziglich Patienten im Stadium Oa und Ois (n=1.228)

4.b) Lokal fortgeschrittenes Urothelkarzinom

Neben den Patienten die im Jahr 2017 neu im Stadium IV diagnostiziert werden, sind fir die
Behandlung mit Pembrolizumab auch Patienten geeignet, die im Vorjahr mit einem friiheren
Stadium diagnostiziert wurden und deren Erkrankung trotz Therapie ins Stadium IV
fortschreitet. Zur Abschatzung der Anzahl dieser Patienten werden zunéchst die in Tabelle
3-10 berechneten Anteile an Patienten im Stadium | bzw. Il und Il auf die Gesamtzahl der
Neuerkrankungen im Jahr 2016 (16.400 Patienten, siehe Tabelle 3-5) bezogen. Im Jahr 2016
gab es demnach geschétzte 4.887 Patienten mit Urothelkarzinom im Stadium |. Bei Patienten
im Stadium | I&sst sich der Tumor wblicherweise durch die TUR entfernen, wobei die
Wahrscheinlichkeit fur eine Tumorprogression innerhalb eines Jahres nach einer TUR mit
1-17 % angegeben wird (23). Unter den Annahmen, dass bei allen Patienten mit
Harnblasenkarzinom im Stadium| eine TUR durchgefihrt wird und einer
Tumorprogressions-Wahrscheinlichkeit von 1-17 %, schreitet demnach bei 49-831 Patienten
die Erkrankung zu einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom im Stadium 1I-1V fort. Als
Standardtherapie flr diese Patienten wird die radikale Zystektomie eingesetzt (50).

Der Anteil an Patienten mit Tumorprogression nach einer radikalen Zystektomie wird aus der
von Hautmann et al. publizierten Studie entnommen. In dieser retrospektiven Studie wurden
788 Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase, in denen eine radikale Zystektomie
durchgefiihrt wurde, analysiert. In 17,9% der Patienten trat nach dem Eingriff
Fernmetastasen auf (mediane Zeit zur Metastasierung 12 Monate) (25). Im Folgenden wird
daher angenommen, dass bei 17,9 % der Patienten im Stadium 11 und 111 die Erkrankung ins
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Stadium 1V fortschreitet. Somit ergeben sich zusatzlich zu den im Jahr 2017 im Stadium 1V
diagnostizierten Patienten insgesamt 833-973 Patienten (siehe Tabelle 3-11), fir die im Jahr
2017 eine Therapie mit Pembrolizumab geeignet wére. In der Folge wird mit zusétzlichen
833 Patienten als Untergrenze und 973 Patienten als Obergrenze weitergerechnet.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten mit Harnblasenkarzinom im Stadium IV nach kurativer
Behandlung

Anzahl an Patienten | Progressions- Anzahl an Patienten mit
Wabhrscheinlichkeit fortschreitender Erkrankung
nach Therapie (Min-Max)
aus Stadium | 4.887° 1-17% 49-831
aus Stadium I-11/111 4.655-5.437" 17,9 % 833-973

a: 29,8 % (siehe Tabelle 3-10) aller Neuerkrankungen im Jahr 2016 (16.400 Patienten, siehe Tabelle 3-5).

b: 28,1 % (siehe Tabelle 3-10) aller Neuerkrankungen im Jahr 2016 (16.400 Patienten, siehe Tabelle 3-5) plus 49-831
Patienten mit fortschreitender Erkrankung nach transurethraler Resektion im Stadium I.

Neben den hier genannten Patienten, deren Erkrankung trotz Therapie ins Stadium IV
fortschreitet, sind auch Patienten im Stadium 111 mit der Diagnose T4a fir eine Therapie mit
Pembrolizumab geeignet. Da zur Verteilung der einzelnen Diagnosestadien innerhalb des
Stadium 111 keine Angaben identifiziert wurden, kann flr Patienten im Stadium I11 T4a keine
zusétzliche Schatzzahl ermittelt werden. Dies fiihrt eventuell zu einer leichten aber nicht
quantifizierbaren Unterschdtzung der Patientenzahlen. Die Berucksichtigung aller Patienten
im Stadium 111 wiirde allerdings zu einer deutlichen Uberschéatzung der Patientenzahlen
flhren.

5. Anzahl der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, die bereits in der Erstlinienbehandlung nicht fir eine Cisplatin-
basierter Therapie geeignet sind

Eine Cisplatin-basierte Kombinationschemotherapie ist die Standard-Chemotherapie in der
Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms (6). In einem
internationalen Konsensus von Experten wurden Kriterien festgelegt, die Patienten mit
Urothelkarzinom, die nicht flr eine Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet sind,
definieren (siehe Abschnitt 3.2.2) (6, 33). Das Vorliegen mindestens eines der genannten
Kriterien gilt als hinreichend fir die Einstufung als ,,nicht flr eine Cisplatin-basierte Therapie
geeignet (6). Gemal Einschéatzung der aktuellen deutschen Leitlinie erfillen ca. 30-50 %
aller Patienten mit Urothelkarzinom die Kriterien fur den Erhalt von Cisplatin nicht (6, 51,
52). Die Schétzspanne fir die Zahl der Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom, die bereits in der Erstlinienbehandlung nicht fur eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet sind, ergibt sich somit durch Multiplikation der in
Schritt 3 ermittelten Untergrenze der Spanne fir die Gesamtanzahl der Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom mit 30% bzw. durch
Multiplikation der Obergrenze mit 50 % (vgl. Tabelle 3-13).
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6. Anzahl der Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

Es wird von einem Anteil von 86,9 % GKV-Versicherten ausgegangen. Fur die Berechnung
wurden die aktuellen Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit (53) — diese belaufen
sich auf 71.405.000 GKV-Versicherte im Jahr 2016 (Stand Marz 2017) — sowie die Angaben
zur Einwohnerzahl in Deutschland im Jahr 2015, basierend auf Grundlage des Zensus 2011
des Statistischen Bundesamtes (54) (siehe Tabelle 3-12), herangezogen.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten in der GKV (2015)

Gesamtbevolkerung in Deutschland 82.175.700
GKV-Versicherte 71.405.000
Anteil GKV-Versicherte 86,9 %

Quellen: (53, 54)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Ableitung der Zielpopulation

In Tabelle 3-13 werden, ausgehend von der Spanne fur die Anzahl der Patienten mit
Harnblasenkarzinom und der unter 2. bis 5. ermittelten Anteile, die fir Tabelle 3-6
erforderlichen Angaben fir die Anzahl der Patienten bzw. der GKV-Patienten in der

Zielpopulation berechnet.

Tabelle 3-13: Ableitung der Zielpopulation

Behandlung

Population Anteil (%) Anzahl der entsprechenden | Referenz
Patienten (n)
1.) Patienten mit 16.824 siehe Tabelle 3-5
Harnblasenkarzinom (Quelle: eigene
Hochrechnung)

2.) Anteil von 1.) 93,51 15.732

Patienten mit siehe Tabelle 3-7

Urothelkarzinom der (42-45)

Harnblase

3.) Patienten mit -2 18.213 siehe Tabelle 3-9

Urothelkarzinom anderer (46-48)

Harnorgane

4.) Anteil von 3.) - 3.319-3.491

Patienten mit lokal

fortgeschrittenem oder

metastasierendem

Urothelkarzinom

a) Patienten im Stadium IV | 12,6 2.295 siehe Tabelle 3-10
bei Erstdiagnose (45, 49)
b) Patienten im Stadium IV | - 833-973 siehe Tabelle 3-11

nach kurativer (23, 25)
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Population Anteil (%0) Anzahl der entsprechenden | Referenz
Patienten (n)
5.) Anteil von 4.) 30-50 938-1.634 (6, 51, 52)

Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasierendem
Urothelkarzinom, die bereits
in der Erstlinienbehandlung
nicht fur eine Cisplatin-
basierte Therapie geeignet

sind
6.) Anteil von 5.) 86,9 815-1.420 siehe Tabelle 3-12
GKV-Patienten in der (53, 54)

Zielpopulation

Bei den angegebenen Patientenzahlen handelt es sich um gerundete Zahlen.
a: Unter 2. berechnete Anzahl an Patienten (86,38 %), hochgerechnet auf 100 %.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl der Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pembrolizumab Lokal fortgeschrittenes oder Nicht 815-1.420

metastasierendes Urothelkarzinom quantifizierbar
bei Cisplatin-ungeeigneten
Patienten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fir Pembrolizumab konnte bei der Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind, im Vergleich zur bestverfligbaren Evidenz ein Anhaltspunkt auf einen
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nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt werden. Die begrindeten Daten sind im
Detail in Modul 4A dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Als Quelle fir die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurde
primér die fur Deutschland aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und
Onkologie (6) ,,S3-Leitlinie Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Harnblasenkarzinoms® herangezogen. Zusitzlich wurden Angaben aus internationalen
Leitlinien sowie Fachblichern, Sekundérliteratur und dort zitierten Quellen enthommen.

Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die Angaben zur Prévalenz und Inzidenz sowie der Schétzung der rohen Inzidenzrate und der
5-Jahres-Pravalenz fur die néchsten finf Jahre stiitzen sich vor allem auf Daten aus einer
Datenbankabfrage beim ZfKD (41). Fir weitere epidemiologische Mal3zahlen wurde zudem
die Publikationen des RKI ,,Krebs in Deutschland* aus dem Jahr 2015 herangezogen (5).

Fur die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten aus
offentlichen deutschen Krebsregistern (42-45) sowie Daten aus internationalen Studien
entnommen. Die  Studien wurden  mittels einer  orientierenden  Recherche
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) identifiziert und sind in den entsprechenden Abschnitten
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referenziert. Des Weiteren wurden fir die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der GKV
Kennzahlen der GKV (53) vom Marz 2017 herangezogen sowie Angaben des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS) zur Einwohnerzahl in Deutschland am 31.12.2015 (basierend auf
dem Zensus 2011) (54).

Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Abschnitt 3.2.5) basieren auf Tabelle 3-13 sowie den Ausfiihrungen in
Abschnitt 4.4.3 von Modul 4A dieses Dossiers.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 50 mg
Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; Stand der
Information: August 2017.

2. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 25
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung; Stand der Information:
August 2017.
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54,  Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Bevolkerung auf Grundlage des Zensus 2011.
Bevolkerungsstand 31.12.2015. 2017. URL.:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Bevoelkeru
ngsstand/Tabellen/Zensus_Geschlecht_Staatsangehoerigkeit.html.

3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Flgen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-15: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient pro | Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe Jahr (ggf. Tagen (gof.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Lokal Pembrolizumab: Pembrolizumab: | Pembrolizumab:
fortgeschrittenes | 1x pro 21-Tage- 17 Zyklen 1 Tag je Zyklus
oder Zyklus
metastasierendes
Urothelkarzinom
bei Cisplatin-
ungeeigneten
Patienten
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Carboplatin+Gemcitabin Lokal Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
fortgeschrittenes | 1x pro 21-Tage- 17 Zyklen 1 Tag je Zyklus
oder Zyklus
metastasierendes | Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
Urothelkarzinom | 2y pro 21-Tage- 17 Zyklen 2 Tage je
bei Cisplatin- Zyklus Zyklus
ungeeigneten
Patienten

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab

GemaR Fachinformation ist Pembrolizumab zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind, angezeigt. Pembrolizumab wird in einer Dosierung von 200 mg als
intravendse Infusion Gber 30 Minuten einmal alle drei Wochen (21-tagiger Zyklus) gegeben.
Eine Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitét (1, 2).

Eine prazise, maximale Therapiedauer ist in der Fachinformation von Pembrolizumab nicht
angegeben. In diesen Fallen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen
werden.
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Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin

In der Indikation fortgeschrittenes Harnblasenkarzinom wird fur Carboplatin in Kombination
mit Gemcitabin die Milligramm-Dosis Uber die Calvert-Formel errechnet: 4,5x (GFR + 25).
Da die eingeschrankte Nierenfunktion ein haufiges Merkmal bei Cisplatin-ungeeigneten
Patienten ist, wird im Folgenden fiir die Berechnung eine durchschnittliche GFR von
60 ml/min angenommen. Somit ergibt sich eine Carboplatin-Dosis von 382,50 mg, die als
intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von 60 Minuten an Tag 1 eines 21-tdgigen
Therapiezyklus verabreicht wird (3, 4). Die empfohlene Dosis fir Gemcitabin in der
Indikation lokal fortgeschrittenes oder metastasierendes Harnblasenkarzinom betragt
1.000 mg/m? Korperoberflache (KOF), lber einen Zeitraum von 30 Minuten intravends
infundiert. Die Dosis sollte an den Tagen 1 und 8 jedes 21-tdgigen Therapiezyklus in
Kombination mit Carboplatin gegeben werden. Eine Dosisreduktion, abhéngig von dem beim
Patienten auftretenden Toxizitatsgrad, kann entweder wahrend eines laufenden
Therapiezyklus oder beim né&chsten Therapiezyklus erfolgen (4, 5).

Eine prézise, maximale Therapiedauer ist in den Fachinformationen von Carboplatin und
Gemcitabin nicht angegeben. In diesen Fallen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr
angenommen werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-15). Fligen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Lokal fortgeschrittenes | Pembrolizumab: Pembrolizumab: 17
oder metastasierendes 21-Tage-Zyklus;
Urothelkarzinom bei 200 mg 1x pro Zyklus
Cisplatin-ungeeigneten | intravends
Patienten
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Carboplatin+Gemcitabin

Lokal fortgeschrittenes
oder metastasierendes
Urothelkarzinom bei
Cisplatin-ungeeigneten
Patienten

Carboplatin:
21-Tage-Zyklus;
382,50 mg 1x pro
Zyklus intravends
Gemcitabin:
21-Tage-Zyklus;
1.000 mg/m? KOF 2x
pro Zyklus intravends

Carboplatin: 17°

Gemcitabin: 34°

KOF: Kérperoberflache.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fir die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Es handelt sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusétzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

der Therapie Population bzw. tage pro Gabe (ggf. verbrauch pro Patient (ggf.
(zu Patientengruppe Patient pro Spanne) Spanne)

bewertendes Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckr_naf&nge Behandlung Angabe eines
Vergleichs- anderen im jeweiligen
therapie) Anwendungsgebiet

international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab

Lokal

Pembrolizumab:

Pembrolizumab:

Pembrolizumab:

fortgeschrittenes 17 200 mg; 2x 34 Durchstechflaschen a
oder 100 mg 100 mg,
metastasierendes Jahresdurchschnitts-
Urothelkarzinom verbrauch = 3.400 mg
bei Cisplatin-

ungeeigneten

Patienten

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Carboplatin+ Lokal Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:

Gemcitabin fortgeschrittenes 172 382,50 mg: 1x 17 Durchstechflaschen a
oder 450 mg 450 mg = 7.650,00 mg
metastasierendes
Urothelkarzinom Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
bei Cisplatin- 342 1.000 mg/m2 34 Durchstechflasche &
ungeeigneten KOF; 1.890 mg: | 2.000 mg,

Patienten 1x 2.000 mg Jahresdurchschnitts-

verbrauch = 68.000 mg

DDD: Defined Daily Dose; KOF: Kérperoberflache.

a: Es handelt sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Kalkulationsgrundlagen zur Berechnung des Verbrauchs

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basieren fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zVT auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in den
Fachinformationen der bertcksichtigten Arzneimittel (1-5) und den anhand der Therapiedauer
abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr.

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient fir Arzneimittel, bei denen
eine patientenindividuelle Dosierung anhand der KOF erfolgt, wurden statistische Angaben
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zur durchschnittlichen KoérpergrélRe und -gewicht des Mikrozensus 2013 hinzugezogen (6)
und auf Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois berechnet (7). Dies entspricht auch der
vom G-BA akzeptierten Vorgehensweise. Hierbei werden die Berechnungen zur Dosierung
auf die durchschnittliche KOF und das Uber die Altersgruppen gewichtete mittlere
Durchschnittsgewicht standardisiert (8). Fur die Berechnung des Verbrauchs wird eine
durchschnittliche KOF von Frauen und Méannern berechnet.

In Deutschland liegt, wie vom Mikrozensus 2013 ermittelt, die durchschnittliche KérpergroRe
einer erwachsenen Frau bei 165 cm und bei 178 cm bei einem erwachsenen Mann. Fur das
durchschnittliche Korpergewicht wird bei Frauen 68,4 kg und bei Ménnern 84,3 kg aufgefuhrt

(6).

Die Kalkulation der Korperoberflache O erfolgte in Bezug auf das Gewicht G und die
KorpergroRe H anhand der folgenden Formel (7):

0(2)=68,4***x165%"*x71,84
O(Q)=1,74927654 m?

0(3)=84,3""x178""°x71,84
0(3)=2,02180619 m?

0(2/3)=(1,74927654 m*+2,02180619 m?) / 2
0(2/3)=1,885541365 m?

Daraus ergibt sich die durchschnittliche KOF von 1,89 m? fiir Frauen und Manner, mit der der
Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelt werden konnte.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab

Gemal} der Fachinformation von Pembrolizumab wird eine Dosierung von 200 mg zu Beginn
jedes 3-wochigen Zyklus empfohlen (1, 2). Mit einer Packungsgrofle von 100 mg
Pembrolizumab je Durchstechflasche werden zwei Durchstechflaschen pro Zyklus benétigt.
Die Durchstechflaschen werden fur die erforderliche Dosis pro Behandlung komplett
verbraucht, womit sich bei der Behandlung mit Pembrolizumab kein Verwurf ergibt. Bei
maximal 17 Zyklen pro Jahr beléduft sich der jahrliche Gesamtverbrauch auf
34 Durchstechflaschen a 100 mg Pembrolizumab pro Patient.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen VVergleichstherapie

Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin

In Kombination mit Gemcitabin wird Carboplatin in der Indikation fortgeschrittenes
Harnblasenkarzinom als intravendse Infusion tber einen Zeitraum von 60 Minuten in einer
Dosis von 382,50 mg an Tag 1 eines 21-tdgigen Therapiezyklus angewendet (3, 4). Pro
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Zyklus wird somit eine Durchstechflasche a 450 mg verabreicht. Dies entspricht unter
Berlcksichtigung  des  Verwurfs  bei  jahrlich  maximal 17 Zyklen  einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von 17 Durchstechflaschen a 450 mg. Die empfohlene Dosis
fir Gemcitabin in der Indikation lokal fortgeschrittenes oder metastasierendes
Harnblasenkarzinom betragt 1.000 mg/m® KOF, iiber einen Zeitraum von 30 Minuten
intravends infundiert (4, 5). Die Dosis sollte an den Tagen 1 und 8 jedes 21-tdgigen
Therapiezyklus in Kombination mit Carboplatin gegeben werden. Fiir einen erwachsenen
Patienten werden mit einer durchschnittlichen KOF von 1,89 m* (7) pro Behandlungstag
1.890 mg verabreicht, was einer Durchstechflasche & 2.000 mg entspricht. Bei jéhrlich
17 Zyklen mit jeweils zwei Behandlungstagen und unter Beriicksichtigung des Verwurfs
ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 34 Durchstechflaschen a 2.000 mg
Gemcitabin.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fir die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das ginstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
zweckmaRige Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse

Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab KEYTRUDA® 100 mg 3.088,54 €°
3.274,02 € (1,77 €% 183,71 €°)
KEYTRUDA® 50 mg 1.572,05 €*
1.665,67 € (1,77 € 91,85 €°)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
zweckmaRige Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Carboplatin CARBOPLATIN ACCORD® 10 mg/ml 31,49 €
50 mg: 34,37 € (1,77 €% 1,11 €
CARBOPLATIN ACCORD® 10 mg/ml 77,74 €
150 mg: 82,92 € (1,77 € 3,41 €9
CARBOPLATIN ACCORD® 10 mg/mi 216,35 €°
450 mg: 228,44 € (1,77 € 10,32 €9
CARBOPLATIN ACCORD® 10 mg/ml 285,00 €*
600 mg: 300,51 € (1,77 € 13,74 €°)
Gemcitabin GEMCITABIN KABI® 38 mg/ml 31,75 €
200 mg: 34,64 € (1,77 €% 1,12 €9
GEMCITABIN KABI® 38 mg/ml 125,10 €?
1.000 mg: 132,64 € (1,77 €% 5,77 €9
GEMCITABIN KABI®38 mg/ml 241,79 €
2.000 mg: 255,15 € (1,77 € 11,59 €°)

a: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlichen Rabatte.
b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V.

c: Rabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V.

d: Rabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB: Sozialgesetzbuch.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-18 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer [MwSt.]) zu den patienten- und therapiegerechten Packungsgréfien dar und
beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
der ausgewahlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfugung standen, wurde die
Packung mit dem aktuell gunstigsten Preis pro mg gemaR Taxe-VK der Lauer-Taxe gewahlt.
Die Preisabfragen erfolgten fur die Therapien ab dem 15.07.2017 (9). Parallel- oder Re-
Importe wurden nicht berticksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt nach §130 Abs.1  Sozialgesetzbuch  (SGB)V  von
1,77 €/Arzneimittel
e Herstellerrabatt nach 8130a Abs.1 und 1a SGBV von 7% auf den

Herstellerabgabepreis ohne MwSt.
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e Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V gultig vom 01.08.2010 bis 31.12.2022
Die im Rahmen der Verhandlung nach § 130b SGB V auf Basis der Nutzenbewertung
vereinbarten Rabatte sind ebenfalls in den folgenden Kostenberechnungen beriicksichtigt.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-17)
und den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-18) werden zun&chst die jahrlichen Kosten der
Arzneimitteltherapie ermittelt.

Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab

Pembrolizumab ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung und als Pulver fur ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung erhdaltlich (1, 2). Der Apothekenabgabepreis
fir eine Packung Pembrolizumab mit je 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung betragt 2.095,38 €, fiir eine Packung mit je 4ml a 25mg/ml
(entsprechend 100 mg) Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung 4.133,43 €.

Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte belaufen sich die Arzneimittelkosten
aus GKV-Perspektive auf 1.977,22 € je 50 mg Packung bzw. auf 3.898,87 € je 100 mg
Packung.

Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Pembrolizumab pro Patient

Bezeichnung KEYTRUDA® (Pembrolizumab)
PackungsgroRe 100 mg 50 mg
Apothekenverkaufspreis (Taxe-VK) 3.274,02 € 1.665,67 €
abztiglich Apothekenrabatt (§ 130 Abs. 1

SGB V) -1,77€ -1,77 €
abziglich Herstellerrabatt (§ 130a Abs. 1 und

1a SGB V) -183,71 € -91,85¢€
abzuglich Preismoratorium (§ 130a Abs. 3a

SGB V) k. A. k. A.
abzuglich Generikarabatt (§ 130a Abs. 3b

SGB V) k. A. k. A.
Arzneimittelkosten je Darreichungsform

GKV-Perspektive (Taxe-VK — 3.088,54 € 1.572,05 €

Apothekenrabatt — Herstellerrabatt)

Maximal Arzneimittelkosten

Maximale Arzneimittelkosten pro Patient aus
GKV-Perspektive

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: Keine Angabe; SGB: Sozialgesetzbuch.

17 Zyklen x (3.088,54 € x 2 Gaben) = 105.010,36 €

Unter Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, ergibt sich fur die einzelnen
Wirkstarken von KEYTRUDA® je Packung ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von:
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e 1.572,05 € fiir die 50 mg (ein Stlick) Packung,

e 3.088,54 € fiir die 100 mg (4 ml a 25 mg/ml) Packung.
GemaR Fachinformation von KEYTRUDA® (Pembrolizumab) werden pro Patient und
Behandlungszyklus 200 mg verabreicht (1, 2).

Die Behandlung erfolgt in einem 21-tdgigen Zyklus, wodurch sich 17 Behandlungszyklen pro
Jahr ergeben. Pro Jahr werden fir einen durchschnittlichen Patienten 34 Durchstechflaschen a
100 mg bendtigt. Insgesamt entstehen der GKV somit maximale Arzneimittelkosten in Hohe
von 105.010,36 €.

Angaben zu den Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin

Der Apothekenabgabepreis fir eine Packung Carboplatin 50 mg betragt 34,37 € je Stiick, fiir
Carboplatin 150 mg 82,92 €, fiir Carboplatin 450 mg 228,44 € und fur Carboplatin 600 mg
300,51 €

Der Apothekenabgabepreis fir eine Packung Gemcitabin 200 mg betragt 34,64 €, fiir
Gemcitabin 1.000 mg 132,64 € und fiir Gemcitabin 2.000 mg 255,15 €.

Tabelle 3-20: Kosten der zweckméRigen Vergleichstherapie Carboplatin pro Patient fur die
Kombinationstherapie mit Gemcitabin

. CARBOPLATIN ACCORD® (Carboplatin) 10 mg/ml

Bezeichnung
Konzentrat

Packungsgrofie 50 mg 150 mg 450 mg 600 mg
Apothekenverkaufspreis (Taxe-VK) 34,37 € 82,92 € 228,44 € 300,51 €
abzlglich Apothekenrabatt ( 130 Abs. 1 (177 €) (1,77 €) (1,77 €) (1,77 €)
SGB V)
abzuglich Herstellerrabatt (§ 130a Abs. 1 und
1a SGB V) (1,11¢) (3,41¢€) (10,32 €) (13,74 €)
abztiglich Preismoratorium (§ 130a Abs. 3a
SGB V) k. A. k. A. k. A. k. A.
abztiglich Generikarabatt (8 130a Abs. 3b
SGB V) k. A. k. A. k. A. k. A.
Arzneimittelkosten je Darreichungsform
GKV-Perspektive (Taxe-VK — 31,49 € 77,74 € 216,35 € 285,00 €
Apothekenrabatt — Herstellerrabatt)
Maximal Arzneimittelkosten
Maximale Arzneimittelkosten pro Patient aus _
GKV-Perspektive 17 Zyklen x (216,35 € x 1 Gabe) = 3.677,95 €

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: Keine Angabe; SGB: Sozialgesetzbuch.
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Tabelle 3-21: Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie Gemcitabin pro Patient fir die
Kombinationstherapie mit Carboplatin

. GEMCITABIN KABI® (Gemcitabin) 38 mg/ml Pulver zur

Bezeichnung . . N
Herstellung einer Infusionslésung

Packungsgrofie 200 mg 1.000 mg 2.000 mg
Apothekenverkaufspreis (Taxe-VK) 34,64 € 132,64 € 255,15 €
abzlglich Apothekenrabatt ( 130 Abs. 1
SGB V) 1,77 €) 1,77 €) (1,77 €)
abzuglich Herstellerrabatt (§ 130a Abs. 1 und
1a SGB V) (1,12¢€) (5,77 €) (11,59 €)
abzuglich Preismoratorium (§ 130a Abs. 3a
SGB V) k. A. k. A. k. A.
abziiglich Generikarabatt (8 130a Abs. 3b
SGB V) k. A. k. A. k. A.
Arzneimittelkosten je Darreichungsform
GKV-Perspektive (Taxe-VK — 31,75 € 125,10 € 241,79 €
Apothekenrabatt — Herstellerrabatt)
Maximale Arzneimittelkosten
Maximale Arzneimittelkosten pro Patient aus _
GKV-Perspektive 17 Zyklen x (241,79 € x 2 Gaben) = 8.220,86 €
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: Keine Angabe; SGB: Sozialgesetzbuch.

Der Taxe-VK fur Carboplatin und Gemcitabin beruhen auf den Wirkstarken wvon
CARBOPLATIN ACCORD® bzw. GEMCITABIN KABI®, die als preisgiinstigste Praparate
aus der Lauer-Taxe entnommen wurden (9).

Unter Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, ergibt sich fur die einzelnen
Wirkstarken von CARBOPLATIN ACCORD® je Packung ein Arzneimittelpreis aus GKV-
Perspektive von:

e 31,49 € fur die 50 mg (ein Stuck) Packung,

e 77,74 € fur die 150 mg (ein Stiick) Packung,

e 216,35 € fiir die 450 mg (ein Stlick) Packung,

e 285,00 € fiir die 600 mg (ein Stiick) Packung.
Fiir die einzelnen Wirkstarken von GEMCITABIN KABI® ergibt sich unter Beriicksichtigung
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte je Packung ein Arzneimittelpreis aus GKV-
Perspektive von:

e 31,75 € fiir die 200 mg (ein Stiick) Packung,

e 125,10 € fiir die 1.000 mg (ein Stiick) Packung,

e 241,79 € fiir die 2.000 mg (ein Sttick) Packung.
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In Kombination mit Gemcitabin wird Carboplatin in der Indikation fortgeschrittenes
Harnblasenkarzinom einmal pro 21-tdgigen Zyklus in einer Dosierung von 382,50 mg
verabreicht (3, 4), was bei einem erwachsenen Patienten einem Verbrauch von einer
Durchstechflasche a 450 mg entspricht. Bei einem jahrlichen Verbrauch von 17
Durchstechflaschen a 450 mg ergeben sich jahrliche Arzneimittelkosten fiir die Carboplatin-
Behandlung von 3.677,95 € pro Patient.

Bei einer zweimaligen Gabe von Gemcitabin pro 21-tdgigem Zyklus in der Indikation lokal
fortgeschrittenes oder metastasierendes Harnblasenkarzinom (4, 5) wird pro Behandlungstag
eine Durchstechflache & 2.000 mg Gemcitabin verbraucht. Daraus ergibt sich ein jéhrlicher
Verbrauch von 34 Durchstechflaschen a 2.000 mg Gemcitabin pro Patient und somit jahrliche
Arzneimittelkosten von 8.220,86 €.

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fir die Kombinationschemotherapie mit Carboplatin und
Gemcitabin somit jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt 11.898,81 € pro Patient.

Eventuell anfallender Verwurf wurde bei dieser Kalkulation bertcksichtigt.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Flgen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-22: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Lokal Zuschlag fir die Herstellung | 1 17

fortgeschrittenes | einer parenteralen Ldsung

oder mit monoklonalen

metastasierendes | Antikdrpern (Hilfstaxe)

Ur_oth_elkar_zmom Infusion, Dauer mindestens 1 17

bei Cisplatin- 10 Minut

ungeeigneten Inuten

Patienten
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Carboplatin Lokal Zuschlag fur die Herstellung | 1 17

fortgeschrittenes | einer zytostatikahaltigen

oder parenteralen Zubereitung

metastasierendes | (Hilfstaxe)

Ur_oth_elkar_zmom Infusion, Dauer mindestens 1 17

bei Cisplatin- 10 Minut

ungeeigneten Inuten

Patienten
Gemcitabin Lokal Zuschlag fur die Herstellung | 2 34

fortgeschrittenes | einer zytostatikahaltigen

oder parenteralen Zubereitung

metastasierendes | (Hilfstaxe)

helkarzi . .

Urpt etarzinom Infusion, Dauer mindestens | 2 34

bei Cisplatin- 10 Minut

ungeeigneten Inuten

Patienten
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KOF: Kdrperoberflache.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-22 aufgefuhrten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen pro Behandlung oder Episode pro Jahr zusammengestellt (1-
3,5).

Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden fiir ein Jahr berechnet. Dabei
werden nur Leistungen bertcksichtigt, die flr alle Patienten erforderlich sind. Leistungen, die
in Zusammenhang mit unerwinschten Ereignissen wéhrend der Behandlung stehen, aber
nicht fir jeden Patienten infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich laut
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Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
aufgefiihrten Produkten ergeben (wie zum Beispiel die Grundpauschale fiir onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt), werden nicht bertcksichtigt.

Spezielle Begriindung zu einzelnen Leistungen:

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern

Entsprechend der Fachinformation von Pembrolizumab ist die Herstellung einer parenteralen
Losung mit monoklonalen Antikdrpern notwendig (1, 2). Fur die Herstellung dieser Lésung
ist geméaRl Hilfstaxe ein Zuschlag von 71,00 € je Einheit abrechnungsfahig (10).

Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten

Die Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt als intravendse Infusion tber 30 Minuten (1, 2).
Fur die Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemal einheitlichem
Bewertungsmalistab (EBM) 02100 ein Betrag von 6,00 € abrechnungsfzhig (11).

Carboplatin (CAROPLATIN ACCORD®)

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung

Entsprechend der Fachinformation von Carboplatin ist die Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung notwendig (3). Fur die Herstellung dieser
Zubereitung ist gemé&R Hilfstaxe ein Zuschlag von 81,00 € je Einheit abrechnungsfihig (10).

Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten

Die Behandlung mit Carboplatin erfolgt als intravenése Infusion tber 15-60 Minuten (3). Fur
die Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemal EBM 02100 ein Betrag
von 6,00 € abrechnungsféhig (11).

Gemcitabin (GEMCITABIN KABI®)

Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung

Entsprechend der Fachinformation von Gemcitabin ist die Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung notwendig (5). Fur die Herstellung dieser
Zubereitung ist gemé&R Hilfstaxe ein Zuschlag von 81,00 € je Einheit abrechnungsfihig (10).

Infusion, Dauer mindestens zehn Minuten

Die Behandlung mit Gemcitabin erfolgt als intravendse Infusion tiber 30 Minuten (5). Fiir die
Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemaR EBM 02100 ein Betrag von
6,00 € abrechnungsfahig (11).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-22
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
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zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel: Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Lésung mit

monoklonalen Antikorpern (Hilfstaxe) 71.00€
Infusion, Dauer mindestens 10 Minuten (EBM-Ziffer 02100) 6,00 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Carboplatin (CARBOPLATIN ACCORD®)

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen 81,00 €

parenteralen Zubereitung (Hilfstaxe)
Infusion, Dauer mindestens 10 Minuten (EBM-Ziffer 02100) 6,00 €
Gemcitabin (GEMCITABIN KABI®)

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung (Hilfstaxe)

Infusion, Dauer mindestens 10 Minuten (EBM-Ziffer 02100) 6,00 €

81,00 €

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KOF: Kérperoberflache.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-L eistungen

Zur Berechnung der Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurden — soweit
verfiighar — die entsprechenden Ziffern aus dem EBM herangezogen und aufgefihrt (Tabelle
3-23).

Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern /Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung

Fur die Kostendarstellung fur die Herstellung parenteraler Ldsungen mit monoklonalen
Antikorpern und die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung ist die
Hilfstaxe Anlage 3 heranzuziehen, da die zusatzlich anfallenden Kosten nicht in den von der
Lauer-Taxe verdffentlichten Apothekenverkaufspreisen einbezogen sind. Laut Hilfstaxe kann
fir die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikérpern ein Zuschlag von
71,00 € abgerechnet werden. Fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitung fallt ein Zuschlag von 81,00 € je fertiger Applikation an (10).

Infusionszeiten

Fur eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemall EBM 02100 ein
Betrag von 6,00 € abrechnungsfihig (11).
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Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-22 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-23
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-14 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmafige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Lokal Zuschlag fir die 1.207,00 € 983.705,00 €-
fortgeschrittenes Herstellung einer 1.713.940,00 €
oder parenteralen Losung
metastasierendes mit monoklonalen
Urothelkarzinom bei | Antikdrpern
Cisplatin- (Hilfstaxe)
Lgeeluneten Infusion, Daer 102,00 € 83.130,00 €-
mindestens 10 144.840,00 €
Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)
Pembrolizumab 1.309,00 € 1.066.835,00 €-
Zusatzkosten 1.858.780,00 €
gesamt
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Carboplatin Lokal Zuschlag fur die 1.377,00 € 1.122.255,00 €-
fortgeschrittenes Herstellung einer 1.955.340,00 €
oder zytostatikahaltigen
metastasierendes parenteralen
Urothelkarzinom bei | Zubereitung
Cisplatin- (Hilfstaxe)
Lgeeloneten Infusion, Daer 102,00 € 83.130,00 €-
mindestens 10 144.840,00 €
Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)
Carboplatin 1.479,00 € 1.205.385,00 €-
Zusatzkosten 2.100.180,00 €
gesamt
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaéRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Gemcitabin Lokal Zuschlag fur die 2.754,00 € 2.244.510,00€-
fortgeschrittenes Herstellung einer 3.910.680,00 €
oder zytostatikahaltigen
metastasierendes parenteralen
Urothelkarzinom bei | Zubereitung
Cisplatin- (Hilfstaxe)
Lgeeneten Infusion, Dauer 204,00 € 166.260 €-
mindestens 10 289.680 €
Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)
Gemcitabin 2.958,00 € 2.410.770,00 €-
Zusatzkosten 4.200.360,00 €
gesamt
Carboplatin+ 4.437,00 € 3.616.155,00 €-
Gemcitabin 6.300.540,00 €
Zusatzkosten
gesamt

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-25 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmallige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-14) aus. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV

zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in

Vergleichstherapie) Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Lokal fortgeschrittenes 106.319,36 € 86.650.278,40 €-
oder metastasierendes 150.973.491,20 €

Urothelkarzinom bei
Cisplatin-ungeeigneten

Patienten
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Carboplatin (CARBOPLATIN Lokal fortgeschrittenes 16.335,81 € 13.313.685,15 €-
ACCORD®)+Gemcitabin oder metastasierendes 23.196.850,20 €
(GEMCITABIN KABI®) Urothelkarzinom bei

Cisplatin-ungeeigneten

Patienten

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-14 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationéarem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Das unter Kodierung A untersuchte Anwendungsgebiet ,.Lokal fortgeschrittenes oder
metastasierendes Urothelkarzinom bei Cisplatin-ungeeigneten Patienten* umfasst erwachsene
Patienten im Krankheitsstadium IV und Patienten, deren Erkrankung in einem friiheren
Stadium diagnostiziert wurde und trotz Therapie ins Stadium IV fortschreitet (siehe Abschnitt
3.2.4).
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Da flr diese Patienten derzeit kaum Therapieoptionen verfligbar sind, wird davon
ausgegangen, dass ein Grof3teil der Patienten Pembrolizumab erhalten wird.

Mit den in Abschnitt 3.2.4 aufgefihrten Berechnungen zu Pravalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 815-1.420 Patienten geschatzt, die mit Pembrolizumab behandelt werden
konnen.

Fir die Patienten, die prinzipiell fir die Behandlung mit Pembrolizumab in Frage kommen,
ist zu berticksichtigen, dass ein Teil der Patienten aufgrund von Kontraindikationen,
Therapieabbriichen aufgrund unerwinschter Ereignisse oder Patientenpréferenzen nicht
behandelt werden kénnen.

Kontraindikationen

GemaR Fachinformation ist Pembrolizumab nur bei einer Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einem sonstigen Bestandteil (L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Sucrose, Polysorbat 80) kontraindiziert. Es liegen keine Daten vor, mit denen sich die Zahl
der Patienten abschatzen lasst, auf die diese Einschrankungen zutreffen. Es wird jedoch davon
ausgegangen, dass nur sehr wenige Patienten aufgrund dieser Einschrankungen keine
Therapie mit Pembrolizumab erhalten kénnen.

Studienabbruch wegen unerwiinschten Ereignissen

Bei onkologischen Erkrankungen kann es aufgrund einer Progression der Krebserkrankung
oder durch das Auftreten inakzeptabler unerwinschter Ereignisse zu einem Studienabbruch
kommen. In der klinischen Studie KEYNOTE 052 lagen die Raten der unerwiinschten
Ereignisse, die zu einem Studienabbruch fihrten, bei 14,1 %.

Patientenpréaferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab den Cisplatin-ungeeigneten Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom eine dringend bendtigte
Therapieoption zur Verfugung steht, ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden wie
z. B. dem Allgemeinzustand des Patienten, dem Vorliegen weiterer Erkrankungen, oder auch
aufgrund patientenindividueller Nutzenabwagungen und Préferenzen ein Teil der Patienten in
der Versorgungsrealitat keine Therapie mit Pembrolizumab erhalten werden. Mdgliche
Grlnde daftr kdnnen sein:

e Die Entscheidung des Patienten generell gegen eine Immuntherapie, vor allem
aufgrund  substanzspezifischer, immunvermittelter Nebenwirkungen oder der
regelmaRigen Infusionsgabe.

e Bei Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den Arzt oder den Patienten.

e Eine patientenindividuelle Nutzen-Risikoabwagung bei besonderen Patientengruppen,
wie in der Fachinformation angegeben, sowie bei Schwangerschaft oder Stillzeit.

e Einschluss in eine klinische Studie.
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Ambulanter und stationarer VVersorgungsbereich

Eine Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist derzeit nicht
moglich, da keine geeigneten Daten zur ambulanten oder stationéren Versorgung vorliegen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Entwicklung der Versorgungsanteile von Pembrolizumab ist nur schwer vorherzusagen,
da hierbei vielfaltige Einflussfaktoren bericksichtigt werden missen. Mangels belastbarer
Daten kann eine Abschétzung der erwarteten Versorgungsanteile fur Pembrolizumab und
damit der Jahrestherapiekosten derzeit nicht erfolgen.

Es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine Anderung der Versorgungsanteile die in
Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten pro Patient von Pembrolizumab nicht
veréndern werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Als Quellen fir die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen der zu beriicksichtigenden Arzneimittel
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) (1, 2), Carboplatin (CARBOPLATIN ACCORD®) (3) und
Gemcitabin (GEMCITABIN KABI®) (5).

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien
wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15.07.2017) entnommen (9). Die Kosten wurden nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter Berlicksichtigung der VVorgaben in den Paragraphen
8 130 SGB V, § 130a SGB V und § 130b SGB V bestimmt.

Angaben zu den Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM
entnommen (11). Die Berechnung der Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zVT erfolgte durch MSD unter Berlcksichtigung der
zuvor genannten Quellen.

Die Angaben zum durchschnittlichen Kérpergewicht und der durchschnittlichen Kérpergrofie
wurden vom Statistischen Bundesamt zitiert (Mikrozensus 2013 — Fragen zur Gesundheit —
Korpermalle der Bevolkerung Wiesbaden) (6). Das durchschnittliche Bevolkerungsalter in
Deutschland 2014 wurde den Angaben des Bundesinstituts fiir Bevdlkerungsforschung
entnommen (12).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 50 mg
Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; Stand der
Information: August 2017.

2. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 25
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung; Stand der Information:
August 2017.

3. ACCORD HEALTHCARE LIMITED. Fachinformation CARBOPLATIN ACCORD®
(Carboplatin) 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
April 2015.

4. De Santis M, Bellmunt J, Mead G, et al. Randomized phase I/l trial assessing
gemcitabine/ carboplatin and methotrexate/carboplatin/vinblastine in patients with
advanced urothelial cancer "unfit" for cisplatin-based chemotherapy: phase Il--results
of EORTC study 30986. J Clin Oncol. 2009;27(33):5634-9.

5. FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND GMBH. Fachinformation GEMCITABIN
KABI® (Gemcitabin) 38 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung; Stand
der Information: Januar 2015.
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6. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). KoérpermaRe nach Altersgruppen und
Geschlecht. 2013. URL.:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Gesundheitsz
ustandRelevantesVerhalten/Tabellen/Koerpermasse.html.

7. Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition. 1989;5(5):303-11; discussion 12-3.
8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des

Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Eribulin. 2012. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-1925/2012-04-19 AM-RL-XII_Eribulin_TrG.pdf.  Zugriff
am: 10.02.2017.

9. Lauer-Fischer GmbH. Lauer-Taxe Arzneimitteldatenbank. 2017. URL: www.lauer-
fischer.de.
10.  GKV-Spitzenverband. Anlage 3 - Preisbildung flir parentale Ldsungen,

Anderungsfassung mit Stand 1. Oktober 2015. 2015. URL: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/Anlage 3 zur_Hilfstaxe Stand_01012015.pdf.

11. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM);
Stand: 3. Quartal 2017. 2017.

12. Bundesinstitut fur Bevolkerungsforschung (BIB). Durchschnittsalter der Bevolkerung

2017. 2016. URL: http://www.bib-
demografie.de/SharedDocs/Glossareintraege/DE/D/durchschnittsalter bevoelkerung.h
tml.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefiihrt
werden miissen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmallnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Anforderungen an die Diagnostik

Diagnostik zur Selektion von Patienten fiir eine Anwendung von KEYTRUDA®

Fur die Indikation als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fir eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind:

Nicht zutreffend.

Diagnostik bei atypischem Ansprechen

Atypisches Ansprechen (im Sinne eines anfanglichen voribergehenden Tumorwachstums
oder kleiner neuer Lasionen innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschlieender
Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit
initialem Befund eines Fortschreitens der Krebserkrankung bis zur Bestatigung des
Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu behandeln (1, 2).

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung®,
insbesondere Unterabschnitt ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die
Anwendung*.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fur eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind, angezeigt.

Die Therapie muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen Therapien erfahrenen
Arzt eingeleitet und tberwacht werden.

Jeder Arzt, der KEYTRUDA® verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben
zur Behandlung vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® mit dem Patienten besprechen. Die Patientenkarte wird dem Patienten zur
Verfugung gestellt (1, 2).

Weitere Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Anwendung siehe Abschnitt 3.4.5
»Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung®.

Anforderungen an die Behandlungsdauer

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfanglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlielender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestatigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
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behandeln (1, 2). Des Weiteren galt flir die Zulassungsstudie KEYNOTE-052 im
zugelassenen Indikationsgebiet: Die Behandlung konnte bei Fortschreiten der
Krebserkrankung fortgefiihrt werden, sofern der Patient klinisch stabil war und nach
Ermessen des Prufarztes von der Behandlung klinisch profitierte. Patienten ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung konnten bis zu 24°Monaten behandelt werden.

Weitere Informationen bzgl. der Behandlungsdauer bzw. einer Unterbrechung oder
dauerhaftem Absetzen der Behandlung mit KEYTRUDA® insbesondere bei Auftreten von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung*.

Anforderungen an kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen

UberwachungsmaBnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung®,
insbesondere die Unterabschnitte ,,Dosierung” und ,,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung®.

UberwachungsmaBnahmen bei besonderen Patientengruppen

Die Anwendung von KEYTRUDA® wurde bei einigen besonderen Patientengruppen nicht
untersucht bzw. es liegen nur begrenzte Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass es
fiir diese Patientengruppen einer besonderen klinischen Uberwachung bedarf.

Altere Patienten

Insgesamt wurden keine Unterschiede hinsichtlich Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen
alteren (>65 Jahre) und jiingeren (<65 Jahren) Patienten berichtet. Eine Dosisanpassung ist fiir
diese Patienten nicht erforderlich.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der
Nierenfunktion nicht erforderlich. KEYTRUDA® wurde bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion nicht untersucht.

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter Einschrankung der Leberfunktion nicht
erforderlich. KEYTRUDA® wurde bei Patienten mit moderater oder schwerer Einschrankung
der Leberfunktion nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von KEYTRUDA® ist bei Kindern im Alter von unter
18 Jahren bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von den klinischen Studien ausgeschlossen:
aktive Metastasen des zentralen Nervensystems (ZNS); Patienten mit ECOG-
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Leistungsstatus >2 (aufRer bei Urothelkarzinom); humanes Immundefizienz-Virus (HIV)-,
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion; aktiven, systemischen Autoimmunerkrankungen;
interstitieller Lungenkrankheit, einer friheren Pneumonitis, die eine systemische
Kortikosteroid-Behandlung erforderte oder schwerer Uberempfindlichkeit gegen einen
anderen monoklonalen Antikdrper in der Anamnese; laufender Therapie mit
Immunsuppressiva sowie Patienten mit schweren immunvermittelten Nebenwirkungen unter
Ipilimumab in der Anamnese, definiert als jegliche Grad 4 oder Grad 3 Toxizitat, die eine
Kortikosteroid-Behandlung tber mehr als 12 Wochen erforderte (mehr als 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents in entsprechender Dosierung). Patienten mit aktiven
Infektionserkrankungen wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen und mussten ihre
Infektion behandeln lassen, bevor sie mit Pembrolizumab behandelt werden konnten.
Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab aktive Infektionen
auftraten, erhielten eine adéquate medizinische Behandlung. Patienten mit klinisch relevanten
Abweichungen der Nierenfunktion (>1,5-fachen Erhdéhung von Serumkreatinin tber dem
oberen Normwert [ULN]) oder Leberfunktion (>1,5-fachen Erhéhung von Gesamtbilirubin
uber ULN; >2,5-fachen Erhohung der Alanin-Aminotransferase [ALT] oder Aspartat-
Aminotransferase [AST] dber ULN ohne Vorliegen von Lebermetastasen) vor
Behandlungsbeginn waren von den Klinischen Studien ausgeschlossen. Daher liegen nur
begrenzte Daten bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion und bei
Patienten mit moderater bis schwerer Einschrankung der Leberfunktion vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen (1, 2).

Anforderungen an die Durchfiihrung spezieller NotfallmaRnahmen
Informationen zu einer Uberdosierung mit Pembrolizumab liegen nicht vor.

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen Uberwacht und angemessen symptomatisch behandelt
werden (1, 2).

Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen  Wechselwirkungsstudien — mit
Pembrolizumab durchgefiihrt. Da Pembrolizumab durch katabolischen Abbau aus dem
Blutkreislauf eliminiert wird, sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu
erwarten.

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund moglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden
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werden. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach
Beginn der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden (1, 2).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Die Anforderungen an diesen Abschnitt werden so interpretiert, dass Angaben zu den
Informationen gemaR Anhang I1B — Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und
den Gebrauch, als auch gemaR Anhang IIC — Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen sowie Anhang IID — Bedingungen oder
Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels zu machen
sind.

Anhang 11B — Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Siehe hierzu auch Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung".

Anhang Il C - Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmélig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor.
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Anhang 11D - Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame
Anwendung des Arzneimittels

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanz-Aktivititen und Malnahmen sowie alle klnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Produkteinfihrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungs- und
Informationsprogramms  einschlielich ~ der ~ Kommunikationsmedien ~ und  der
Verbreitungsmodalitdten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
jeweiligen zustédndigen nationalen Behorde (fur Deutschland: Paul Ehrlich-Institut [PEI])
abstimmen.

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Arzte im Hinblick auf magliche

e Immunvermittelte Nebenwirkungen
¢ Infusionsbedingte Reaktionen

die mit der Anwendung von KEYTRUDA® zusammenhangen und wie diese behandelt
werden kénnen und um die Aufmerksamkeit der Patienten oder deren Betreuungspersonen im
Hinblick auf Anzeichen und Symptome zu erhdhen, um ein frithes Erkennen/Feststellen
dieser Nebenwirkungen zu ermdglichen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem KEYTRUDA® vermarktet wird, sowohl alle Arzte/medizinisches
Fachpersonal, die KEYTRUDA® voraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch alle
Patienten und deren Betreuungspersonen, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, Zugang
zu folgendem Schulungs- und Informationsmaterial erhalten, bzw. ihnen dieses zur
Verfugung gestellt wird:

e Schulungs- und Informationsmaterial fur den Arzt/medizinisches Fachpersonal

e Schulungs- und Informationsmaterial fir den Patienten
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Das Schulungs- und Informationsmaterial fir den Arzt/medizinisches Fachpersonal
sollte folgendes beinhalten:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Informationsbroschure fiir den Arzt/medizinisches Fachpersonal mit haufig gestellten
Fragen (Fragen- und Antwort-Format)

Schwerpunktinhalte der Informationsbroschure fur den Arzt/medizinisches Fachpersonal mit
haufig gestellten Fragen (Fragen- und Antwort-Format):

e Auflistung der wichtigen immunvermittelten Nebenwirkungen und ihrer Symptome,
einschlieBlich  der Vorsichtsmalnahmen und Behandlungsoptionen wie in
Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels beschrieben:

o Immunvermittelte Nebenwirkungen

= Pneumonitis

= Kolitis
= Hepatitis
= Nephritis

= Schwere Endokrinopathien, einschliellich Hypophysitis (einschlieBlich
Hypophysenunterfunktion und sekundédre Nebenniereninsuffizienz), Typ-I-
Diabetes-mellitus, diabetische Ketoazidose, Hypothyreose, Hyperthyreose und
Thyreoiditis

= Schwere Hautreaktionen einschlieflich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)

o Andere immunvermittelte Nebenwirkungen einschlie8lich: Uveitis, Myositis,
Myokarditis,  Pankreatitis,  Guillain-Barré-Syndrom,  AbstoBung  solider
Organtransplantate bei Empfangern von Spenderorganen im Anschluss an die
Behandlung mit Pembrolizumab

o Das potenzielle  Risiko  schwerer  Komplikationen  bei  allogenen
Stammzelltransplantationen (allo-SZT) bei Patienten, die zur Behandlung ihrer
malignen hdmatologischen Erkrankungen vorher Pembrolizumab erhalten haben

o Infusionsbedingte Reaktionen.

e Angaben wie arzneimittelsicherheitsrelevante Bedenken durch angemessene
Uberwachung und Behandlung zu minimieren sind.

e Erinnerung, die Informationsbroschiire fir den Patienten, sowie die Patientenkarte
abzugeben.

Das Schulungs- und Informationsmaterial flr den Patienten sollte folgendes beinhalten:
e Informationsbroschure fur den Patienten

e Patientenkarte
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Schwerpunktinhalte der Informationsbroschre fiir den Patienten und der Patientenkarte:

Eine Beschreibung der wesentlichen Anzeichen oder Symptome von
immunvermittelten Nebenwirkungen, und die Wichtigkeit, den behandelnden Arzt
sofort zu informieren, falls Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen
auftreten.

Hinweise darauf, dass es wichtig ist, jegliche Symptome nicht ohne vorherige
Riicksprache mit dem behandelnden Arzt selbst zu behandeln.

Die Information, dass Patienten, die mit Pembrolizumab behandelt wurden und sich
anschlieBend einer SZT mit fremden Spenderzellen (allo-SZT) unterziehen,
transplantationsbedingt méglicherweise schwere Komplikationen erleiden kdnnen, die
zum Tode fuhren kdnnen und auf deren Auftreten ihr Arzt sie Uberwachen wird. Diese
Patienten mussen ihre Arzte, die ihre Transplantation begleiten, dariiber informieren,
dass sie Pembrolizumab in der Vergangenheit erhalten haben.

Hinweise darauf, dass es wichtig ist, dass der Patient die Patientenkarte immer bei sich
tragt und sie bei allen anderen Arztbesuchen dem medizinischen Fachpersonal vorlegt,
z. B. bei medizinischem Notfallpersonal.

Die Karte erinnert den Patienten an wichtige Symptome, die sofort dem Arzt oder
medizinischem Fachpersonal mitgeteilt werden mussen. Weiterhin besteht auf der Karte die
Moglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Arztes einzutragen. Auflerdem enthélt die
Karte einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der Patient mit KEYTRUDA® behandelt wird.

Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRRnahmen ab:

Tabelle 3-26: Vereinbarte Malinahmen nach der Zulassung

Beschreibung Féallig am

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-Authorisation Efficacy Study [PAES]): Der 3Q 2021
Zulassungsinhaber muss den abschlieBenden Studienbericht fur Studie-P087 einreichen:
Klinische Phase-11-Studie mit MK-3475 (Pembrolizumab) bei Patienten mit
rezidivierendem oder refraktarem (R/R) klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) —
AbschlieRender Studienbericht

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-Authorisation Efficacy Study [PAES]): Der 1Q 2019
Zulassungsinhaber muss den abschlieBenden Studienbericht fur Studie-PO13einreichen:
Phase-1b-Multi-Kohorten-Studie mit MK-3475 (Pembrolizumab) bei Patienten mit malignen
hématologischen Erkrankungen — Abschlielender Studienbericht

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-Authorisation Efficacy Study [PAES]): Der 2Q 2021
Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden Studienbericht fur Studie-P204 einreichen:
Randomisierte, offene klinische Phase-111-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab mit
Brentuximab-Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem klassischem
Hodgkin-Lymphom (HL) — AbschlieRender Studienbericht
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Beschreibung Fallig am

Der Nutzen von Biomarkern hinsichtlich der VVorhersage der Wirksamkeit von
Pembrolizumab sollte weiter untersucht werden, insbesondere:

Weitere Biomarker neben einem immunhistochemisch (IHC) nachgewiesenem PD-L1-
Expressionsstatus (z. B. PD-L2, RNA-Signatur, etc.) zur Vorhersage der Wirksamkeit von
Pembrolizumab sollten untersucht werden, zusammen mit weiteren Informationen bezlglich
des PD-L1-Expressionsmusters, die in den laufenden den Studien zu NSCLC (P001, P010,
P024 und P042) 2Q 2020

sowie zu Urothelkarzinom (KN045, KN052) gewonnen wurden: 2Q 2019
e Daten zur Nanostring-RNA-Gen-Signatur
e Immunhistochemischer Nachweis von PD-L2
e Daten zu RNA und zum proteomischen Serum-Profil

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-Authorisation Efficacy Study [PAES]): Der 3Q 2018
Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden Studienbericht fur P045 einreichen:
Randomisierte klinische Phase-I11-Studie mit Pembrolizumab (MK-3475) versus Paclitaxel,
Docetaxel oder Vinflunin bei Patienten mit rezidivierendem oder fortschreitendem
metastasierenden Urothelkarzinom — AbschlieRender Studienbericht

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-Authorisation Efficacy Study [PAES]): Der 2Q 2019
Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden Studienbericht fur P052 einreichen: Klinische
Phase-11-Studie mit Pembrolizumab (MK-3475) bei Patienten mit fortgeschrittenem/nicht
resezierbarem oder metastasierendem Urothelkarzinom — AbschlieBender Studienbericht

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-Authorisation Efficacy Study [PAES]): Der 2Q 2019
Zulassungsinhaber muss den Studienbericht fiir P361 einreichen: Randomisierte,
kontrollierte klinische Phase-111-Studie mit Pembrolizumab mit oder ohne Platin-basierter
Kombinationschemotherapie versus Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom — Studienbericht

Quelle: (3)

HL: Hodgkin-Lymphom; IHC: Immunhistochemisch; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; NSCLC: Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom; PAES: Post-Authorisation Efficacy Study; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PD-L2:
Programmed Cell Death-Ligand 2; RNA: Ribonukleinsaure.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nachfolgend in Tabelle 3-27 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehdrigen Malinahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefihrt. Die Informationen entstammen dem zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
Modul 1.8.2 Risk Management System (4).

In Ubereinstimmung mit den aktuellen Bestimmungen der EU Gesetzgebung zur
Pharmakovigilanz in Bezug auf die verstirkte Uberwachung neu zugelassener Arzneimittel,
wurden folgende Informationen am Anfang von sowohl in Fach- als auch Gebrauchs-
information entsprechend aufgenommen. Sie betreffen alle Risikoelemente gleichermalien,
d. h. die wichtigen identifizierten Risiken, die potentiellen Risiken und auch die Risiken durch
fehlende Informationen.

Informationen am Anfang der Fachinformation

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige wvon
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 (1, 2).

Informationen am Anfang der Gebrauchsinformation

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen,
indem Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4 (5, 6).
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Tabelle 3-27: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MalRnahmen zur

Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Weitere MaRnahmen
zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken:

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Pneumonitis

Das Risiko einer immunvermittelten
Pneumonitis als Nebenwirkung, die mit der
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangt, ist in den Abschnitten 4.2,
4.4 und 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
beschrieben, einschliellich geeigneter
Empfehlungen zur Risikominimierung fir den
verschreibenden Arzt.

Schulungs- und
Informationsmaterial

Immunvermittelte Kolitis

Das Risiko einer immunvermittelten Kolitis als
Nebenwirkung, die mit der Anwendung von
Pembrolizumab zusammenhéngt, ist in den
Abschnitten 4.2, 4.4 und 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben,
einschlieBlich geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden
Arzt,

Schulungs- und
Informationsmaterial

Immunvermittelte Hepatitis

Das Risiko einer immunvermittelten Hepatitis
als Nebenwirkung, die mit der Anwendung
von Pembrolizumab zusammenhangt, ist in
den Abschnitten 4.2, 4.4 und 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben,
einschlieBlich geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden
Arzt.

Schulungs- und
Informationsmaterial

Immunvermittelte Nephritis

Das Risiko einer immunvermittelten Nephritis
als Nebenwirkung, die mit der Anwendung
von Pembrolizumab zusammenhdngt, ist in
den Abschnitten 4.2, 4.4 und 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben,
einschlieBlich geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden
Arzt.

Schulungs- und
Informationsmaterial
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Weitere MaRnahmen
zur Risikominimierung

Immunvermittelte
Endokrinopathien

Hypophysitis
(einschlieRlich
Hypophysenunter-funktion
und sekundarer
Nebennieren-insuffizienz)

Schilddrisen-erkrankung
(Hypothyreose,
Hyperthyreose und
Thyreoiditis)

Typ-I-Diabetes mellitus

Das Risiko immunvermittelter
Endokrinopathien (Hypophysitis
[einschlieBlich Hypophysenunterfunktion und
sekundarer Nebennieren-insuffizienz];
Schilddrisenerkrankung (Hypothyreose,
Hyperthyreose und Thyreoiditis); Typ-I-
Diabetes mellitus) als Nebenwirkungen, die
mit der Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangen, ist in den Abschnitten 4.2,
4.4 und 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
beschrieben, einschlieRlich geeigneter
Empfehlungen zur Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Schulungs- und
Informationsmaterial

Schwere Hautreaktionen
einschl. Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer
epidermaler Nekrolyse

Das Risiko schwerer Hautreaktionen, die mit
der Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhdngen, ist in den Abschnitten 4.2,
4.4 und 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
beschrieben, einschliellich geeigneter
Empfehlungen zur Risikominimierung fiir den
verschreibenden Arzt.

Schulungs- und
Informationsmaterial

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Uveitis, Myositis,
Pankreatitis, Myokarditis,
Guillain-Barré-Syndrom,
AbstoRung solider
Organtransplantate bei
Empfangern von
Spenderorganen im
Anschluss an die
Behandlung mit
Pembrolizumab

Das Risiko anderer immunvermittelter
Nebenwirkungen (Uveitis, Myositis,
Pankreatitis, Myokarditis, schwere
Hautreaktionen, Guillain-Barré-Syndrom,
AbstoBung solider Organtransplantate bei
Empfangern von Spenderorganen im
Anschluss an die Behandlung mit
Pembrolizumab), die mit der Anwendung von
Pembrolizumab zusammenhéngen, ist in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben, einschlief3lich
geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden
Arzt.

Schulungs- und
Informationsmaterial

Wichtige identifizierte Risiken:

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen

Das Risiko von infusionsbedingten
Reaktionen, die mit der Anwendung von
Pembrolizumab zusammenhéngen, ist in den
Abschnitten 4.2, 4.4 und 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben,
einschlieBlich geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden
Arzt.

Schulungs- und
Informationsmaterial
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Weitere MaRnahmen
zur Risikominimierung

Wichtige potentielle Risiken: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse

Gastrointestinale Perforation in
Folge einer Kolitis

Das Risiko einer gastrointestinalen Perforation
in Folge einer immunvermittelten Kolitis als
Nebenwirkung, die mit der Anwendung von
Pembrolizumab zusammenhéngt, ist in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben, einschlief3lich
geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden
Arzt.

Keine

Bei malignen h&matologischen
Erkrankungen: erhohtes Risiko
fur schwere Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammezelltransplantation, die
zuvor mit Pembrolizumab
behandelt wurden

Bei malignen h&matologischen Erkrankungen:
das erhohte Risiko fur schwere
Komplikationen bei Patienten mit allogener
Stammezelltransplantation, die zuvor mit
Pembrolizumab behandelt wurden, ist in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben, einschliellich
geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den verschreibenden
Arzt.

Schulungs- und
Informationsmaterial

Wichtige potentielle Risiken: Immunogenitét

HIV oder Hepatitis B oder
Hepatitis C Infektion

Immunogenitat Das Risiko einer Immunogenitét, die mit der Keine
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangt, ist in Abschnitt 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben.
Fehlende Informationen
Sicherheit bei Patienten mit Das Fehlen von Daten zur Sicherheit bei Keine
moderater oder schwerer diesen Patienten ist in den Abschnitten 4.2 und
Einschréankung der 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des
Leberfunktion und bei Patienten | Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben.
mit schwerer Einschrdnkung
der Nierenfunktion
Sicherheit bei Patienten mit Das Fehlen von Daten zur Sicherheit bei Keine
aktiver, systemischer Patienten mit aktiver, systemischer
Autoimmunerkrankung Autoimmunerkrankung ist in den
Abschnitten 4.4 und 5.1 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.
Sicherheit bei Patienten mit Das Fehlen von Daten zur Sicherheit bei Keine

Patienten mit HIV oder Hepatitis B oder
Hepatitis C Infektion ist in den Abschnitten 4.4
und 5.1 der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation)
beschrieben.
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Weitere MaRnahmen
zur Risikominimierung

schweren (Grad 3)
immunvermittelten
Nebenwirkungen unter
Ipilimumab in der
Vorgeschichte die eine
Kortikosteroid-Behandlung
Uber mehr als 12 Wochen
erforderten, oder mit
lebensbedrohlichen
immunvermittelten
Nebenwirkungen unter
Ipilimumab in der
Vorgeschichte oder mit
anhaltenden Neben-wirkungen
einer Vortherapie mit
Ipilimumab

Patienten mit schweren (Grad 3)
immunvermittelten Nebenwirkungen unter
Ipilimumab in der VVorgeschichte die eine
Kortikosteroid-Behandlung iber mehr als
12 Wochen erforderten, oder mit
lebensbedrohlichen immunvermittelten
Nebenwirkungen unter Ipilimumab in der
Vorgeschichte oder mit anhaltenden
Nebenwirkungen einer Vortherapie mit
Ipilimumab, ist in Abschnitt 4.4 und 5.1 der
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben.

Sicherheit bei Kindern und Das Fehlen von Daten zur Sicherheit bei Keine
Jugendlichen Kindern und Jugendlichen ist in Abschnitt 4.2

der Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben.
Schwangerschaft, Stillzeit und Die Anwendung wahrend der Schwangerschaft | Keine
Fertilitét und Stillzeit ist in den Abschnitten 4.6 und 5.3

der Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben.
Langzeitsicherheit Keine Keine
Sicherheit bei Patienten- Keine Keine
populationen verschiedener
ethnischer Herkunft
Maégliche pharmakodynamische | Das Fehlen von Daten zu mdglichen Keine
Wechselwirkungen mit pharmakodynamischen Wechsel-wirkungen
systemischen mit systemischen Immunsuppressiva ist in den
Immunsuppressiva Abschnitten 4.4 und 4.5 der Zusammenfassung

der Merkmale des Arzneimittels

(Fachinformation) beschrieben.
Sicherheit bei Patienten mit Das Fehlen von Daten zur Sicherheit bei Keine
vormaliger Patienten mit vormaliger Uber-empfindlichkeit
Uberempfindlichkeit gegeniiber | gegeniiber anderen monoklonalen Antikérpern
anderen monoklonalen ist in den Abschnitten 4.4 und 5.1 der
Antikdrpern Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels (Fachinformation) beschrieben.
Sicherheit bei Patienten mit Das Fehlen von Daten zur Sicherheit bei Keine

Quelle: (4)

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fur eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind, angezeigt.

Die Therapie muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen Therapien erfahrenen
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden.

Jeder Arzt, der KEYTRUDA® verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben
zur Behandlung vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® mit dem Patienten besprechen. Die Patientenkarte wird dem Patienten zur
Verfligung gestellt (1, 2).

Dosierung

KEYTRUDA® sollte alle 3 Wochen als intravendse Infusion tber 30 Minuten gegeben
werden.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® betragt 200 mg bei Urothelkarzinom.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfanglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlielender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestatigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln (1, 2). Des Weiteren galt fur die Zulassungsstudie KEYNOTE-052 im
zugelassenen Indikationsgebiet: Die Behandlung konnte bei Fortschreiten der
Krebserkrankung fortgefiihrt werden, sofern der Patient klinisch stabil war und nach
Ermessen des Priifarztes von der Behandlung Kklinisch profitierte. Patienten ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung konnten bis zu 24°Monaten behandelt werden.
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Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie
Tabelle 3-28: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEY TRUDA®

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Pneumonitis Grad 2 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben*
Grad 3 oder 4 oder wiederholt Grad 2 dauerhaftes Absetzen
Kolitis Grad 2 oder 3 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben*
Grad 4 oder wiederholt Grad 3 dauerhaftes Absetzen
Nephritis Grad 2 mit einer >1,5 bis <3-fachen Erhéhung Unterbrechung bis sich die

von Serumkreatinin ber dem oberen Normwert
(ULN)

Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben*

Grad >3 mit >3-facher Erh6hung von
Serumkreatinin tber dem oberen Normwert
(ULN)

dauerhaftes Absetzen

Endokrinopathien

Symptomatische Hypophysitis

Typ-1-Diabetes assoziiert mit einer Grad >3
Hyperglykémie (Glukose >250 mg/dl oder
>13,9 mmol/l) oder assoziiert mit einer
Ketoazidose

Hyperthyreose Grad >3

Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben*

Bei Patienten mit Grad 3 oder
Grad 4 Endokrinopathien, die
sich auf Grad 2 oder weniger
bessern und - falls angezeigt- mit
Hormonsubstitution kontrolliert
sind, kann eine Wiederaufnahme
von Pembrolizumab nach
Ausschleichen der
Kortikosteroid-Behandlung (falls
bendtigt) erwogen werden.
Andernfalls sollte die
Behandlung abgebrochen
werden.

Hypothyreose kann mit
Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung
kontrolliert werden.

Hepatitis

Grad 2 mit >3 bis 5-facher Erhéhung von
Aspartataminotransferase (AST) oder
Alaninaminotransferase (ALT) iber dem oberen
Normwert (ULN) oder >1,5 bis 3-fache
Erhéhung von Gesamtbilirubin Gber dem oberen
Normwert (ULN)

Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben*

Grad >3 mit >5-facher Erhthung von AST oder
ALT (ber dem oberen Normwert (ULN) oder
>3-facher Erhéhung von Gesamtbilirubin tber
dem oberen Normwert (ULN)

dauerhaftes Absetzen
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Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Schweregrad

Modifikation der Behandlung

Bei Patienten mit Lebermetastasen mit einer
Grad 2 Erhéhung von AST oder ALT zu
Behandlungsbeginn:

Hepatitis mit einem relativ zu den
Ausgangswerten >0 %igen und >1 Woche
anhaltendem Anstieg von AST oder ALT

dauerhaftes Absetzen

Hautreaktionen

Grad 3 oder bei Verdacht auf Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) oder toxische epidermale
Nekrolyse (TEN)

Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben?

Grad 4 oder bestatigte(s) SJS oder TEN

dauerhaftes Absetzen

Andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen

Je nach Schweregrad und Art der
Nebenwirkung (Grad 2 oder Grad 3)

Grad 3 oder 4 Myokarditis

Grad 4 oder wiederholt Grad 3

Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1
gebessert haben*

dauerhaftes Absetzen

dauerhaftes Absetzen

Infusionsbedingte
Reaktionen

Grad 3 oder 4

dauerhaftes Absetzen

werden kann.

Oberer Normwvert.

Zur Beachtung: Die Toxizitdt/Schweregrade stimmen mit den ,,Allgemeinen Terminologie-Kriterien fur Nebenwirkungen
des US National Cancer Institute® Version 4.0 (NCI-CTCAE v.4) Uiberein.

a: Die Behandlung mit KEYTRUDA® ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizitat innerhalb von
12 Wochen nach Gabe der letzten Dosis von KEYTRUDA® nicht auf Grad 0-1 abklingt, oder wenn die Kortikosteroid-
Dosis innerhalb von 12 Wochen nicht auf <10 mg Prednison oder eines entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; NCI: National Cancer Institute; SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN: Toxische epidermale Nekrolyse; ULN:

— Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit KEYTRUDA® bei Patienten, die
zuvor eine immunvermittelte Myokarditis hatten, ist nicht bekannt.

— Die Behandlung mit KEYTRUDA® ist bei Grad 4 oder wiederholt auftretenden Grad 3
Nebenwirkungen dauerhaft abzusetzen, sofern in Tabelle 1 nicht anders festgelegt.

— Bei Grad 4 hamatologischer Toxizitat ist nur bei Patienten mit klassischem HL die
Therapie mit KEYTRUDA® bis zur Besserung der Nebenwirkungen auf Grad 0-1 zu
unterbrechen.

Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, missen die Patientenkarte erhalten und
miissen (iber die Risiken von KEYTRUDA® informiert werden (siehe auch Packungsbeilage).

Art der Anwendung

KEYTRUDA® muss als intravendse Infusion {ber 30 Minuten gegeben werden.
KEYTRUDAD® darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion gegeben werden.
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Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen, die wahrend der Behandlung mit
Pembrolizumab auftraten, waren reversibel und waren durch Unterbrechung der Therapie mit
Pembrolizumab, Gabe von Kortikosteroiden und/oder unterstitzende MalRnahmen
beherrschbar. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten auch nach Gabe der letzten Dosis
Pembrolizumab auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen konnen gleichzeitig in mehr als
einem Organsystem auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abklarung zur
Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen sichergestellt werden.
Entsprechend des Schweregrades der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab
unterbrochen werden und Kortikosteroide gegeben werden. Bei Besserung auf Grad 1 oder
weniger sollte mit der Reduktion der Kortikosteroid-Dosis begonnen und tiber mindestens
einen Monat ausgeschlichen werden. Basierend auf limitierten Daten aus klinischen Studien
mit Patienten, bei denen die immunvermittelten Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden
kontrolliert werden konnten, kann die Gabe von anderen systemischen Immunsuppressiva
erwogen werden.

Die Therapie mit Pembrolizumab kann innerhalb von 12 Wochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA® wieder aufgenommen werden, wenn die Nebenwirkungen auf Grad 1 oder
weniger verbleiben und die Kortikosteroid-Dosis auf <10 mg Prednison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert wurde.

Pembrolizumab ist dauerhaft abzusetzen, falls eine weitere Episode jeglicher Grad 3
immunvermittelter Nebenwirkung erneut auftritt oder bei Auftreten jeglicher Grad 4
immunvermittelter Toxizitdt, auBer es handelt sich um Endokrinopathien, die mit
Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden kénnen.

Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis, teils mit toédlichem Ausgang, wurde bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Pneumonitis Uberwacht werden. Ein bestehender Verdacht auf Pneumonitis sollte durch eine
radiologische Untersuchung bestétigt und andere Ursachen sollten ausgeschlossen werden.
Kortikosteroide sollten ab Grad >2 Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-
2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit anschlieRendem Ausschleichen). Die
Therapie mit KEYTRUDA® sollte bei Grad 2 Pneumonitis unterbrochen und bei Grad 3,
Grad 4 oder wiederholter Grad 2 Pneumonitis dauerhaft abgesetzt werden.
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Immunvermittelte Kolitis

Kolitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer Kolitis Uberwacht und andere Ursachen
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad >2 Ereignissen gegeben werden
(Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit anschlieRendem
Ausschleichen). Die Therapie mit Pembrolizumab sollte bei Grad 2 oder Grad 3 Kolitis
unterbrochen und bei Grad 4 Kolitis dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Das
potenzielle Risiko einer gastrointestinalen Perforation sollte in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Abweichungen der Leberfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelméaliigen
Abstanden wéhrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung
angezeigt) und auf Anzeichen einer Hepatitis iberwacht werden und andere Ursachen einer
Hepatitis sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten mit einer Anfangsdosierung
von 0,5-1 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents bei Grad 2 Ereignissen und
1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents ab Grad >3 Ereignissen mit anschlieRendem
Ausschleichen gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerhéhung
sollte die Therapie mit Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Abweichungen der Nierenfunktion tGberwacht werden und andere Ursachen einer
Nierenfunktionsstérung sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad >2
Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents mit anschlieBendem Ausschleichen). Entsprechend des Schweregrads der
Serumkreatininerhohung sollte die Therapie mit Pembrolizumab bei Grad 2 Nephritis
unterbrochen und bei Grad 3 oder Grad 4 Nephritis dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Schwere  Endokrinopathien, einschlieflich  Hypophysitis, Typ-I-Diabetes  mellitus,
diabetischer Ketoazidose, Hypothyreose und Hyperthyreose wurden unter Behandlung mit
Pembrolizumab beobachtet.

Bei Fallen wvon immunvermittelten  Endokrinopathien kann eine dauerhafte
Hormonsubstitutionstherapie notwendig sein.

Hypophysitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hypophysitis (einschlieBlich einer
Unterfunktion der Hypophyse und sekundarer Nebenniereninsuffizienz) tberwacht und
andere Ursachen einer Hypophysitis sollten ausgeschlossen werden. Sofern klinisch indiziert,
sollten Kortikosteroide zur Behandlung der sekundaren Nebenniereninsuffizienz und andere
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Hormone zur Substitution gegeben werden. Die Therapie mit Pembrolizumab sollte bei
symptomatischer Hypophysitis unterbrochen werden, bis diese mit
Hormonsubstitutionstherapie unter Kontrolle ist. Eine Wiederaufnahme der Therapie mit
Pembrolizumab kann nach Ausschleichen der Kortikosteroid-Therapie, falls notwendig,
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2). Die Hypophysenfunktion sowie die Hormonspiegel
sollten Gberwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution sicherzustellen.

Typ-1-Diabetes mellitus, einschlieBlich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten unter
Pembrolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Hyperglykdmie sowie
auf andere Anzeichen und Symptome von Diabetes (iberwacht werden. Bei Typ-I-Diabetes
sollte Insulin gegeben werden. Bei Fallen von Grad 3 Hyperglykémie sollte die Therapie mit
Pembrolizumab unterbrochen werden bis der Stoffwechsel unter Kontrolle ist (siehe
Abschnitt 4.2).

Storungen der Schilddrisenfunktion, einschliellich Hypothyreose, Hyperthyreose sowie
Thyreoiditis, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet und kénnen zu jeder Zeit
wahrend der Behandlung auftreten. Daher sollten Patienten auf Anderungen der
Schilddriisenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmaRigen Abstdnden waéhrend der
Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und auf
Anzeichen und Symptome einer Erkrankung der Schilddrise Uberwacht werden. Eine
Hypothyreose kann mit einer Hormonsubstitutionstherapie behandelt werden und erfordert
keine Therapieunterbrechung oder Kortikosteroid-Gabe. Eine Hyperthyreose kann
symptomatisch behandelt werden. Pembrolizumab sollte bei Grad >3 Hyperthyreose bis zur
Besserung auf Grad <1 unterbrochen werden. Bei Patienten mit Grad 3 oder Grad 4
Hyperthyreose, die sich auf Grad 2 oder weniger gebessert hat, kann eine Wiederaufnahme
der Therapie mit Pembrolizumab nach Ausschleichen der Kortikosteroid-Therapie, falls
notwendig, erwogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Die Schilddrisenfunktion sowie
die Hormonspiegel sollten Uberwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution
sicherzustellen.

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut

Immunvermittelte schwere Hautreaktionen wurden bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten hinsichtlich verdachtiger schwerer
Hautreaktionen berwacht werden und andere Ursachen schwerer Hautreaktionen sollten
ausgeschlossen werden. Entsprechend des Schweregrads der Nebenwirkung sollte die Gabe
von Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden und Kortikosteroide
sollten gegeben werden (siehe Abschnitt 4.2).

Félle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN),
darunter einige mit tédlichem Ausgang, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Anzeichen oder Symptomen von SJS oder TEN sollte die Gabe von
Pembrolizumab unterbrochen und der Patient zur Beurteilung und Behandlung an eine
entsprechende medizinische Fachabteilung (berwiesen werden. Bei Bestatigung des
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Verdachts auf SJS oder TEN sollte Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Vorsicht ist geboten, wenn die Anwendung von Pembrolizumab bei einem Patienten in
Betracht gezogen wird, bei dem bereits unter einer vorhergehenden Behandlung mit anderen
immunstimulierenden  Arzneimitteln  zur  Krebsbehandlung eine  schwere  oder
lebensbedrohliche Nebenwirkung an der Haut auftrat.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere Klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlieRlich
schwerer Félle und Todesfallen, wurden in Klinischen Studien oder nach Markteinfiihrung
berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis, Pankreatitis, Guillain-Barré-Syndrom,
Myasthenie-Syndrom, hdmolytische Anédmie sowie fokale Krampfanfalle bei einem Patienten
mit Entziindungsherden im Hirnparenchym (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Entsprechend des Schweregrads der Nebenwirkung sollte die Therapie mit Pembrolizumab
unterbrochen und es sollten Kortikosteroide gegeben werden.

Die Therapie mit Pembrolizumab kann innerhalb von 12 Wochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA® wieder aufgenommen werden, wenn die Nebenwirkungen auf Grad 1 oder
weniger verbleiben und die Kortikosteroid-Dosis auf <10 mg Prednison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert wurde.

Die Behandlung mit Pembrolizumab ist dauerhaft abzusetzen, wenn jegliche Grad 3
immunvermittelte Nebenwirkung erneut auftritt und bei jeglicher Grad 4 immunvermittelter
Nebenwirkung (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine
Abstollung von soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Pembrolizumab
kann das AbstoRBungsrisiko bei Empfangern solider Organtransplantate erhohen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Pembrolizumab gegen das Risiko einer
mdoglichen Organabstoung abgewogen werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet.
Die Infusion sollte bei schweren Infusionsreaktionen gestoppt und Pembrolizumab dauerhaft
abgesetzt werden. Patienten mit leichter oder moderater Reaktion auf die Infusion kénnen
Pembrolizumab unter engmaschiger Uberwachung weiter erhalten, eine Pramedikation mit
Antipyretika und Antihistaminika kann erwogen werden.
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Erkrankungsspezifische VorsichtsmalRnahmen

Anwendung von Pembrolizumab bei Patienten mit Urothelkarzinom, die als nicht fiir eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet gelten

Entsprechend der Baseline-Charakteristika und der prognostischen Charakteristika der
Erkrankung der Studienpopulation von KEYNOTE-052 war ein Teil Patienten fur eine
Carboplatin-basierte Kombinations- oder Monotherapie geeignet; der Nutzen fur diese
Patienten konnte jedoch noch nicht in einer Vergleichsstudie abgeschétzt werden. Daten
hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit bei gebrechlicheren Patienten (z. B. ECOG-
Leistungsstatus 3), die als nicht fiir eine Chemotherapie geeignet gelten, liegen nicht vor. In
Ermangelung dieser Daten sollte Pembrolizumab mit Vorsicht bei dieser Population und nur
nach sorgfaltiger Abwégung des potenziellen individuellen Nutzen-Risikoprofils angewendet
werden.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von den Klinischen Studien ausgeschlossen:
aktiven  ZNS-Metastasen; Patienten mit ECOG-Leistungsstatus >2  (auller  bei
Urothelkarzinom); HIV-, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion; aktiven, systemischen
Autoimmunerkrankungen; interstitieller Lungenkrankheit, einer friheren Pneumonitis, die
eine systemische Kortikosteroid-Behandlung erforderte oder schwerer Uberempfindlichkeit
gegen einen anderen monoklonalen Antikorper in der Anamnese; laufender Therapie mit
Immunsuppressiva sowie Patienten mit schweren immunvermittelten Nebenwirkungen unter
Ipilimumab in der Anamnese, definiert als jegliche Grad 4 oder Grad 3 Toxizitét, die eine
Kortikosteroid-Behandlung (ber mehr als 12 Wochen erforderte (mehr als 10 mg/Tag
Prednison oder eines Agquivalents in entsprechender Dosierung). Patienten mit aktiven
Infektionserkrankungen wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen und mussten ihre
Infektion behandeln lassen, bevor sie mit Pembrolizumab behandelt werden konnten.
Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab aktive Infektionen
auftraten, erhielten eine adéquate medizinische Behandlung. Patienten mit klinisch relevanten
Abweichungen der Nierenfunktion (>1,5-fachen Erhohung von Serumkreatinin Gber ULN)
oder Leberfunktion (>1,5-fachen Erhohung von Gesamtbilirubin tGber ULN; >2,5-fachen
Erhéhung von ALT oder AST Uber ULN ohne Vorliegen von Lebermetastasen) vor
Behandlungsbeginn waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Daher liegen nur
begrenzte Daten bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion und bei
Patienten mit moderater bis schwerer Einschrankung der Leberfunktion vor.

Bei rezidivierendem oder refraktdrem klassischen HL stehen hinsichtlich der Anwendung von
Pembrolizumab bei Patienten, fir die aus anderen Griinden als dem Versagen einer Salvage-
Chemotherapie eine autologe SZT (auto-SZT) nicht in Frage kommt, nur begrenzt klinische
Daten zur Verfiigung (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Diese Patientengruppen kénnen mit Pembrolizumab unter addquater medizinischer Therapie
behandelt werden, nach sorgféltiger Abwagung des moglicherweise erhéhten Risikos.
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Patientenkarte

Jeder Arzt, der KEYTRUDA® verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben
zur Behandlung vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® mit dem Patienten besprechen. Die Patientenkarte wird dem Patienten zur
Verfugung gestellt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch
mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von Pembrolizumab eine zuverléssige
Verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor.
Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefihrt; bei
Modellen mit trachtigen Mausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des PD-L1-
Signalwegs die feto-maternale Toleranz stért und zu einer Erhdhung der Abortrate flhrt.
Diese Ergebnisse deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab
wahrend der Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fotale
Beeintrachtigung, einschliellich erhdhter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es
ist bekannt, dass humane Immunglobuline vom G4-Typ (1gG4) plazentagangig sind. Daher
besteht die Mdglichkeit, dass Pembrolizumab, als 1gG4-Antikdrper, von der Mutter auf den
sich entwickelnden Fo6tus Ubertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau
erfordert eine Behandlung mit Pembrolizumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in die Muttermilch tbergeht. Da Antikdrper
bekanntlich in die Muttermilch tibergehen kdnnen, kann ein Risiko flr das Neugeborene bzw.
den Sdugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab
verzichtet werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit
Pembrolizumab fur die stillende Patientin zu berticksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten tber mogliche Auswirkungen von Pembrolizumab auf die
Fertilitdt verfugbar. Bei einer 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe bei Affen wurden keine beachtenswerten Wirkungen auf mannliche und
weibliche Reproduktionsorgane beobachtet.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pembrolizumab hat moglicherweise einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach Gabe von Pembrolizumab wurde Uber
Miudigkeit/Erschdpfung berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Ein entsprechender Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen ist ebenfalls in der
Gebrauchsinformation angegeben. Patienten, die Nebenwirkungen bemerken, wenden sich an
Ihren Arzt. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in der Gebrauchsinformation
angegeben sind. Patienten konnen Nebenwirkungen auch direkt (ber das nationale
Meldesystem anzeigen um dazu beitragen, dass mehr Informationen (ber die Sicherheit des
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

Besondere VorsichtsmaRnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Anwendung

KEYTRUDA® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

e Vor der Rekonstitution kann die Durchstechflasche mit dem lyophilisierten Pulver bis
zu 24 Stunden auferhalb des Kihlschranks (Temperaturen bei oder unter 25°C)
aufbewahrt werden.

e Flgen Sie unter aseptischen Bedingungen 2,3 ml Wasser fur Injektionszwecke hinzu,
um eine 25mg/ml (pH 5,2 —5,8)-Lésung von KEYTRUDA® zu erhalten. Jede
Durchstechflasche enthalt einen Uberschuss von 10 mg (0,4 ml), um die Entnahme
von 50 mg KEYTRUDA® pro Durchstechflasche sicherzustellen. Nach Rekonstitution
enthélt 1 ml des Konzentrats 25 mg Pembrolizumab.

e Um Schaumbildung zu vermeiden, lassen Sie das Wasser an der Wand der
Durchstechflasche entlang und nicht direkt in das lyophilisierte Pulver rinnen.

e Schwenken Sie die Durchstechflasche langsam, um das lyophilisierte Pulver zu
rekonstituieren. Warten Sie bis zu 5 Minuten, bis die Blasen verschwunden sind. Die
Durchstechflaschen nicht schiitteln.

o Parenterale Arzneimittel sind vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbung
zu prifen. Rekonstituiertes KEYTRUDA® ist eine klare bis leicht opaleszente,
farblose bis schwach gelbliche Ldsung. Verwerfen Sie den Inhalt samt
Durchstechflasche, wenn Sie Partikel beobachten.
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Entnehmen Sie das benétigte Volumen von bis zu 2 ml (50 mg) KEYTRUDA® und
uberfiihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridldsung 9 mg/mi
(0,9 %) oder Glukoselésung 50 mg/ml (5 %), um eine verdinnte Ldsung mit einer
Endkonzentration von 1 bis 10 mg/ml herzustellen. Die verdinnte Ldsung durch
vorsichtiges Umdrehen mischen.

Die chemische und physikalische Stabilitat nach Anbruch der rekonstituierten und
verdunnten Losung wurde fir 24 Stunden bei Raumtemperatur nachgewiesen (bei
oder unter 25°C). Aus mikrobiologischer Sicht muss das Produkt umgehend
verwendet werden. Die rekonstituierte oder verdiunnte Losung darf nicht eingefroren
werden.  Wird das Produkt nicht umgehend verwendet, liegen die
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen nach Anbruch vor Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders, wobei die Aufbewahrungsdauer eine Gesamtzeit von
24 Stunden nicht Oberschreiten darf. Der Aufbewahrungszeitraum von 24 Stunden
kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder unter 25°C) umfassen, dartber
hinaus muss die Losung im Kihlschrank bei 2°C — 8°C aufbewahrt werden. Nach
Aufbewahrung im  Kihlschrank missen die Durchstechflaschen und/oder
Infusionsbeutel vor der Anwendung auf Raumtemperatur gebracht werden. Die
Infusionslésung sollte intravends tber 30 Minuten gegeben werden unter Anwendung
eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line- oder Add-On-Filters mit
geringer Proteinbindung.

Andere Arzneimittel diirfen nicht Gber dieselbe Infusionskaniile gegeben werden.

KEYTRUDA® ist nur zur einmaligen Anwendung. Nicht benétigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

Gleichen Sie die Durchstechflasche an die Raumtemperatur an (Temperaturen bei oder
unter 25°C).

Vor Verdunnung kann die Durchstechflasche mit der Flussigkeit bis zu 24 Stunden
aullerhalb des Kihlschranks (Temperaturen bei oder unter 25°C) aufbewahrt werden.

Parenterale Arzneimittel sind vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbung
zu prifen. Das Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszente, farblose bis schwach
gelbliche Losung. Verwerfen Sie den Inhalt samt Durchstechflasche, wenn Sie
Partikel beobachten.
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e Entnehmen Sie das benétigte Volumen von bis zu 4 ml (100 mg) Konzentrat und
uberfiihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridldsung 9 mg/mi
(0,9 %) oder Glukoselésung 50 mg/ml (5 %), um eine verdinnte Ldsung mit einer
Endkonzentration von 1 bis 10 mg/ml herzustellen. Jede Durchstechflasche enthalt
einen Uberschuss von 0,25 ml (Gesamtinhalt 4,25 ml pro Durchstechflasche), um die
Entnahme von 4 ml Konzentrat pro Durchstechflasche sicherzustellen. Die verdunnte
Losung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.

e Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch der verdiinnten L&sung
wurde fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur nachgewiesen (bei oder unter 25°C). Aus
mikrobiologischer Sicht muss das Produkt umgehend verwendet werden. Die
verdunnte Losung darf nicht eingefroren werden. Wird das Produkt nicht umgehend
verwendet, liegen die Aufbewahrungsdauer und —bedingungen nach Anbruch vor
Anwendung in der Verantwortung des Anwenders, wobei die Aufbewahrungsdauer
eine  Gesamtzeit von 24 Stunden  nicht  (berschreiten  darf. Der
Aufbewahrungszeitraum von 24 Stunden kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur
(bei oder unter 25°C) umfassen, dartber hinaus muss die Lésung im Kihlschrank bei
2°C — 8°C aufbewahrt werden. Nach Aufbewahrung im Kihlschrank mussen die
Durchstechflaschen  und/oder  Infusionsbeutel vor der Anwendung auf
Raumtemperatur gebracht werden. Die Infusionslésung sollte intravends wber
30 Minuten gegeben werden unter Anwendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis
5 Mikrometer In-line- oder Add-On-Filters mit geringer Proteinbindung.

e Andere Arzneimittel dirfen nicht tber dieselbe Infusionskaniile gegeben werden.

e KEYTRUDA® ist nur zur einmaligen Anwendung. Nicht bendtigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Dauer der Haltbarkeit / Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche: 3 Jahre fur das Pulver/2 Jahre fiir das Konzentrat

Nach Rekonstitution und Zubereitung der Infusion

Die chemische und physikalische Stabilitat nach Anbruch der rekonstituierten und verdiinnten
Losung wurde flr 24 Stunden bei Raumtemperatur nachgewiesen (bei oder unter 25°C). Aus
mikrobiologischer Sicht muss das Produkt umgehend verwendet werden. Die rekonstituierte
oder verdunnte Losung darf nicht eingefroren werden. Wird das Produkt nicht umgehend
verwendet, liegen die Aufbewahrungsdauer und —bedingungen nach Anbruch vor Anwendung
in der Verantwortung des Anwenders, wobei die Aufbewahrungsdauer eine Gesamtzeit von
24 Stunden nicht tberschreiten darf. Der Aufbewahrungszeitraum von 24 Stunden kann bis zu
6 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder unter 25°C) umfassen, dartiber hinaus muss die
Losung im Kihlschrank bei 2°C —8°C aufbewahrt werden. Nach Aufbewahrung im
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Kihlschrank missen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung
auf Raumtemperatur gebracht werden.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (2°C — 8°C) (1, 2).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.4.1 enthaltenen Informationen entstammen ausschliellich der zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA®. Die Informationen aus der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA® wurden
zur bestmoglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt erforderlichen Gesichtspunkten
entsprechend aufgefuhrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die Verweise auf andere Abschnitte
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA®
hier nicht Gbernommen. Die vollstandige Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) KEYTRUDAZ® ist als Referenz diesem Dossier beigefiigt.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 50 mg
Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; Stand der
Information: August 2017.

2. MSD SHARP & DOHME. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 25
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung; Stand der Information:
August 2017.

3. MSD SHARP & DOHME. EPAR (Anhang I1): KEYTRUDA®. Stand der Information:
August 2017.
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MSD SHARP & DOHME. Risk-Management-Plan (RMP): KEYTRUDA®.

MSD SHARP & DOHME. Gebrauchsinformation: Information flr Patienten -
KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung; Stand der Information: August 2017.

6. MSD SHARP & DOHME. Gebrauchsinformation: Information fir Patienten -
KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung; Stand der Information: August 2017.

o s
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