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ZbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

ZNS Zentralnervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 7 von 103




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.03.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafRige 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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir
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. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

KEYTRUDA® (Pembrolizumab) ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
Melanoms im Tumorstadium 111 mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion bei
Erwachsenen angezeigt.

Pembrolizumab erhielt am 17.07.2015 die Zulassung fir die Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen (1,
2). Die Nutzenbewertung hierfir war Gegenstand des Verfahrens mit der
Vorgangsnummer 2015-08-15-D-186. Die  Zulassung fur das hier vorliegende
Anwendungsgebiet erfolgte am 12.12.2018 (Dossierkodierung A). Zur
Verfahrensvereinfachung wurden gemé&lR § 35a Abs. 5b Sozialgesetzbuch (SGB) V drei
Anwendungsgebiete durch den G-BA zusammengefasst, sodass diese gesammelt innerhalb
eines 6-Monatsfensters eingereicht werden. Zwei weitere Anwendungsgebiete sind Teil dieser
Nutzenbewertung:

- Am 04.09.2018 wurde Pembrolizumab als Kombinationstherapie mit Pemetrexed und
Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) ohne EGFR- oder
ALK-positiven Tumormutationen bei Erwachsenen zugelassen (Kodierung B) (1, 2)

- Am 11.03.2019 wurde Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder
Paclitaxel oder nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden NSCLC
mit plattenepithelialer Histologie bei Erwachsenen zugelassen (Kodierung C) (1, 2).

Gegenstand der hier vorliegenden Nutzenbewertung von Pembrolizumab sind erwachsene
Melanom-Patienten im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger
Resektion.

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zweckméfRigen
Vergleichstherapie (zVT) und wéhlt , Beobachtendes Abwarten* fiir die unter Kodierung A
betrachtete Patientenpopulation als zVT.

3.1.2 Begrundung fir die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
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).
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Am 25.05.2018 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2018-B-045) mit dem G-BA
statt. Die Ergebnisse des Beratungsgespréachs wurden vom G-BA in der finalen Niederschrift
vom 17.08.2018 festgehalten.

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und wahlt
,Beobachtendes Abwarten* fiir die unter Kodierung A betrachtete Patientenpopulation als zV/T.

Der G-BA hatte im Beratungsgesprach weitergehend erldutert, dass im Rahmen einer
klinischen Studie die Operationalisierung des ,,Beobachtenden Abwartens* als Placebo-Gabe
mdoglich ist. Diesem Vergleich wird im vorliegenden Nutzendossier gefolgt (3).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation zu Pembrolizumab (1, 2) und
der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach, das zwischen dem G-BA und MSD am
25.05.2018 stattgefunden hat (3).

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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung. Stand: Méarz 2019.
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2. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
Marz 2019.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-045. 2018.
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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 tiber 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.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
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.

Definition/Grundlagen malignes Melanom

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Hauttumor, der durch Entartung von melanozytaren
Zellen (Pigmentzellen) entsteht. Ebenfalls zu den bdsartigen Hauttumoren zahlen das
Basalzellkarzinom und das kutane Plattenepithelzellkarzinom, hierbei handelt es sich jedoch
um nicht-melanozytdre Formen. Das maligne Melanom der Haut wird auch als kutanes
Melanom bezeichnet. Neben den kutanen Melanomen gibt es auch die seltenen mukosalen
Melanome, welche aus in Schleimhduten prasenten Melanozyten hervorgehen kénnen (1, 2).
Die Kodierung gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification, Version 2018
(ICD-10-GM Version 2018) lautet: C43 ,,Bosartiges Melanom der Haut* (3).

Pembrolizumab erhielt am 17.07.2015 die Zulassung flr die Monotherapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen (4,
5). In der vorliegenden Nutzenbewertung handelt es sich um eine Indikationserweiterung von
Pembrolizumab zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium Il mit
Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion bei Erwachsenen.

Ursachen/Atiologie/Pathogenese

Melanome entwickeln sich in iber 90 % der Félle als Primartumor der Haut ausgehend von den
Melanozyten der basalen Epidermisschicht. Seltener entstehen Melanome beispielsweise auch
aus Pigmentzellen der Dermis, der Schleimh&ute oder des Gastrointestinaltraktes. Es gibt vier
Haupttypen des malignen Melanoms, die hdufigste Form ist das superfiziell spreitende
Melanom. Charakteristisch hierfr sind die verschiedenen Farbtone (schwarzbraun und rosa bis
grau) und die bevorzugte Lokalisation am Rumpf. Des Weiteren gibt es das nodulare Melanom,
das Lentigo-maligna-Melanom und das akrolentiginése Melanom (siehe auch Histologische
und molekularpathologische Diagnostik des malignen Melanoms (6)).

Wahrend das maligne Melanom vor wenigen Jahrzehnten noch als ein seltener Tumor galt, ist
es in Deutschland derzeit die finfthdufigste Krebsart (Datenstand 2014) und fur mehr als 90 %
aller Sterbefélle an Hauttumoren verantwortlich. Das maligne Melanom zeichnet sich durch
eine sehr hohe Metastasierungsrate aus, daher kdnnen auch relativ kleine Melanome sehr frih
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zu Tochtergeschwiilsten (Metastasen) fihren. Aus diesem Grund ist eine friihzeitige Entfernung
des Tumors fur die Prognose der Erkrankung entscheidend (2, 7, 8).

Als wichtigster exogener Risikofaktor fur die Entstehung eines malignen Melanoms wird eine
uberméliige Exposition gegeniiber ultraviolettem Licht (UV-Licht) angesehen. UV-Strahlung
kann mit zahlreichen Komponenten der Zelle in Wechselwirkung treten, z.B. mit
Membranlipiden, Proteinen und/oder Nukleinsauren. UV-Strahlung kann auRerdem Uber
indirekte Reaktionswege zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies beitragen (1, 2). Die
Katalogisierung des gesamten Spektrums somatischer Mutationen im Gesamtgenom von
Melanom-Metastasen konnte den Zusammenhang zwischen UV-Exposition und Entstehung
von malignen Melanomen eindeutig belegen (9).

Das maligne Melanom tritt entsprechend haufig aufgrund von intermittierender UV-Exposition
(z. B. in Sommerurlauben) und schweren Sonnenbranden in der Kindheit und Jugend auf. Auch
die Anzahl der in der Kindheit erworbenen, UV-induzierten, gutartigen Navi gilt als ein
wichtiger Risikofaktor fir die Bildung von malignen Melanomen. Besonders gefahrdet sind vor
allem hellhdutige Menschen mit roten oder blonden Haaren vom Hauttyp I, die zu
Sommersprossenbildung neigen, nicht braunen und leicht einen Sonnenbrand bekommen (1,
8).

Mittlerweile gibt es Hinweise, dass das maligne Melanom autosomal dominant vererbbar ist,
da ca. 5-12 % der Patienten mindestens einen Verwandten ersten Grades aufweisen, der
ebenfalls an einem malignen Melanom erkrankt ist. So konnte durch die genetische Analyse
von Familien mit hoher Melanom-Inzidenz beispielsweise das fur den Cyclin-abhéngigen
Kinase Inhibitor 2A (CDKNZ2A) kodierende Gen als Prédispositionsgen identifiziert werden:
dieses ist in Familien, bei denen gehauft ein malignes Melanom auftritt, in 25-40 % der Félle
mutiert (1, 10).

Um das Hautkrebsrisiko zu minimieren werden vor allem die Anwendung von
SchutzmalRnahmen vor UV-Strahlung (Vermeidung starker Sonnenstrahlexposition, Tragen
geeigneter Kleidung, Anwendung von Sonnenschutzmitteln) und MaRnahmen zur
Hautkrebsfriherkennung empfohlen. Seit 2008 haben gesetzlich Versicherte ab dem Alter von
35 Jahren alle zwei Jahre Anspruch auf eine Hautuntersuchung durch entsprechend qualifizierte
Haus- und Hautérzte. Dies ermdglicht die friihzeitige Erkennung des Tumors und fiihrt somit
zu einer Verbesserung der Prognose. Des Weiteren wird eine Selbstuntersuchung der Haut
durch die Patienten empfohlen. Hautveranderungen sollen dabei anhand der sogenannten
ABCDE-Regel charakterisiert werden (Asymmetrie, Begrenzung, Color [Farbe], Durchmesser,
Erhabenheit). Bei entsprechenden Auffalligkeiten sollte ein Arzt aufgesucht werden (7, 11, 12).

Haufigkeit, Krankheitsverlauf, Prognose des malignen Melanoms

Beim malignen Melanom hat sich die Inzidenz in Deutschland seit 1970 mehr als verfunffacht.
Dieser Anstieg kann unter anderem mit einem verénderten Freizeitverhalten erklart werden,
wie z. B. die zunehmende Beliebtheit von Outdoor-Aktivitaten im Sport und Freizeitbereich
sowie die seit den 1960er Jahren zunehmenden Urlaubsreisen in sonnige Regionen. Durch die
Einflhrung des Hautkrebsscreenings 2008 ist ein weiterer Anstieg der Erkrankungsraten zu
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erkennen, welcher vor allem die frihen Erkrankungsstadien betrifft. Eine vermehrte
Aufmerksamkeit fur verdichtige Hautveranderungen bei Betroffenen und Arzten kann ebenso
beim Anstieg der Erkrankungsraten eine Rolle spielen wie eine verbesserte Erfassung ambulant
behandelter Tumoren in den Krebsregistern (13).

Das RKI prognostiziert fiir 2018 bei Frauen 10.500 und bei Mannern 11.400 Neuerkrankungen.
Die 5-Jahres-Prévalenz wird mit 49.000 Frauen und 47.600 Mé&nnern angegeben, fur die
10-Jahres-Pravalenz werden 84.500 Frauen und 78.200 Manner prognostiziert. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei 60 Jahren, Manner erkranken im Mittel sieben Jahre
spater. Die Prognose beim malignen Melanom ist in Deutschland gut: das relative 5-Jahres-
Uberleben liegt bei Mannern und Frauen bei 91% bzw. 94% und das relative
10-Jahres-Uberleben bei 89 % bzw. 94 %. Das Erkrankungsalter hat auf die Prognose keinen
wesentlichen Einfluss (8, 13).

Das Uberleben der Patienten hingt jedoch entscheidend vom jeweiligen Tumorstadium ab. Fir
Patienten im  Stadium | konnte eine nur minimale Einschrdnkung  der
Uberlebenswahrscheinlichkeit (5-Jahres-Uberlebensrate von 98 %) gezeigt werden. Die
5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium Il betrug 90 % und im Stadium 111 nur noch 77 % (14).
Die Einteilung in die Tumorstadien basiert auf der sogenannten AJCC-Klassifikation
(Erlauterungen hierzu siehe Klassifikation/Stadieneinteilung des primaren kutanen Melanoms).
Im Januar 2017 wurde aufgrund neuester internationaler Analysen von mehr als
46.000 Patienten weltweit, welche seit 1998 mit einem malignen Melanom diagnostiziert
wurden, die 8. Fassung der AJCC-Klassifikation verdffentlicht (14). Da die Patienten der hier
relevanten KEYNOTE 054 Studie anhand der 7. Fassung aus dem Jahr 2009 Kklassifiziert
wurden, bezieht sich das vorliegende Dossier auf diese Fassung (15, 16). In beiden Fassungen
ist die generelle Einteilung in die Stadien I, 11, 11l und IV identisch, nur die Einteilung der
Patienten in Substadien und damit die 5-Jahres-Uberlebensraten der Substadien weichen
zwischen beiden Fassungen voneinander ab.

Im Folgenden sind neben den 5-Jahres-Uberlebensraten deutscher Patienten der jeweiligen
Substadien auch internationale Daten aus der flr das vorliegende Dossier relevanten 7. Fassung
dargestellt.

Innerhalb der einzelnen Substadien gibt es betrachtliche Unterschiede beziiglich des relativen
5-Jahres-Uberlebens, wie in Abbildung 1 dargestellt. Bei diesen Daten des RKI aus den Jahren
2004-2008 handelt es sich um die aktuellsten fir Deutschland verfugbaren Daten (13).
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Abbildung 1: Relatives 5-Jahres-Uberleben, (ICD-10 C43), 2004-2008, nach UICC und
Geschlecht.

a: Werte tiber 100 % zeigen ein etwas besseres Uberleben als in der gleichaltrigen
Allgemeinbevolkerung an.

X: unbekanntes Stadium. Frauen sind in grau, Ménner in blau dargestellt.
UICC: Union Internationale Contre le Cancer
Modifiziert nach Quelle: (13)

Prozent (%)2
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Die folgenden prozentualen Schatzungen des relativen 5-Jahres-Uberlebens der Patienten in
den jeweiligen Stadien basieren auf dieser Abbildung, da die exakten Daten nicht zur
Verfligung stehen (13):

Begrenzte und wenig aktive Melanome, sogenannte In-situ-Melanome werden dem Stadium 0
zugeordnet. Melanome mit einer Tumordicke <1,0 mm, die keine Ulzeration aufweisen,
werden in Stadium IA eingeteilt, Melanome mit einer Tumordicke < 1,0 mm, die eine
Ulzeration aufweisen, sowie Melanome mit einer Tumordicke 1,01-2,0 mm ohne Ulzeration,
werden in Stadium IB eingeordnet. Eine Ulzeration beschreibt die sogenannte geschwiirige
Verénderung des Tumors, d. h. dieser blutet, n&sst oder bildet eine Kruste (2, 17).

Die Uberlebensaussichten fir Patienten im Stadium 0 und Stadium I sind fiir die ersten funf
Jahre nach der Diagnose kaum eingeschrankt (13, 15). Dies bestétigte auch eine Analyse der
Verteilung der verschiedenen Tumorstadien bei neu diagnostizierten Melanom-Patienten in
Deutschland zwischen 2002 und 2011. Diese Analyse ergab eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
96,8 % im Stadium | (18).

Fir Patienten im Stadium 11 sind die Uberlebensaussichten bereits eingeschrankt. Patienten im
Stadium A (Tumordicke 1,01-2,0 mm mit Ulzeration bzw. Tumordicke 2,01-4,0 mm ohne
Ulzeration) haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 90 % (Frauen) bzw. ca. 85 %
(Ménner), im Stadium 1IB von ca. 80 % (Frauen) bzw. ca. 70 % (Manner) und im Stadium 1IC
von nur noch ca. 65 % (Frauen) bzw. ca. 60 % (Mé&nner). Die Prognose verschlechtert sich
somit mit zunehmender Tumordicke und bei Ulzeration des Primdrtumors (2, 13).
Internationale Analysen gaben 5-Jahres-Uberlebensraten von 79 %-82 % (Stadium lIA),
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68 %-71% (Stadium 1IB) bzw. 53 % (Stadium IIC) an und bestatigen somit die
Verschlechterung der Prognose bei dickeren und ulzerierten Tumoren (15). Eine weitere
Analyse deutscher Patienten von Schoffer et al. zeigte eine 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Patienten im gesamten Stadium Il von 74,2 % (18).

Beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen oder sogenannten In-transit-Metastasen
(Metastasen in den ableitenden Lymphwegen) bzw. Satelliten-Metastasen (Metastasen in
unmittelbarer Umgebung des Primértumors) werden die Patienten in Stadium Il eingeordnet.
Fur die Einteilung in die Substadien IH1A-111C spielen die Anzahl der beteiligten metastasierten
Lymphknoten, die Tumorlast (AusmaR der Lymphknotenmetastasierung), das VVorhandensein
von In-transit- oder Satelliten-Metastasen und der Ulzerationsstatus des Primartumors eine
Rolle. Patienten im Stadium 111 sind eine prognostisch sehr heterogene Gruppe: So betrégt das
5-Jahres-Uberleben im Stadium IIIA ca. 85 % (Frauen) bzw. ca.90% (Manner), im
Stadium I1IB ca. 70 % (Frauen) bzw. ca. 60 % (Manner) und im Stadium IHIC nur noch
ca. 45 % (Frauen) bzw. ca. 40 % (Manner). Auffallend ist, dass die Uberlebensraten im
Stadium I1IA hoher liegen als bei Vorliegen des Stadiums 1IB oder 1IC (fortgeschrittener
Tumor ohne Lymphknotenbefall) (2, 13). Eine ahnliche Heterogenitat innerhalb von
Stadium Il wurde auch durch internationale Daten belegt, hier wurden 5-Jahres-
Uberlebensraten von 78 % (l11A), 59 % (111B) bzw. 40 % (111IC) angegeben (15). Fir das
gesamte Stadium I11 wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 56,7 % beschrieben (18).

Liegen Fernmetastasen vor, so werden die Patienten in das prognostisch sehr ungunstige
Stadium IV eingeordnet. Hier betragt das 5-Jahres-Uberleben ca. 30 % (Frauen) bzw. ca. 25 %
(Manner) (13). Schoffer et al. gehen sogar von einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 18,4 %
aus (18). Zum 1-Jahres-Uberleben finden sich weitere Angaben in einem Bereich von
33 %-62 %, abhangig von der Anzahl und der Lokalisation der Fernmetastasen und dem
Serumwert der Laktatdehydrogenase (LDH) (15).

Klinische Symptome beim malignen Melanom

Melanome im frihen Stadium verursachen meist keine Beschwerden und werden haufig
entweder im Rahmen des Hautkrebsscreening durch Hausérzte oder Hautérzte entdeckt oder
von den Patienten bzw. deren Partnern, wenn ein Muttermal neu auftritt oder sich ein bereits
vorhandenes Muttermal verdndert. Bei manchen Melanomen kann es auch zu Juckreiz oder
kleinen Blutungen im Bereich des Tumors kommen. Die geringe Symptomatik sagt jedoch
nichts Uber die Prognose aus — entscheidend ist hierbei unter anderem die Eindringtiefe des
Primartumors. Ist dieser bereits in tiefere Hautschichten vorgedrungen, bekommen die
entarteten Zellen Zugang zu den Blut- und LymphgefaRen; dies erleichtert die Metastasierung
in die Lymphknoten bzw. in andere Organe, wie z. B. Lunge, Knochen, Leber oder Gehirn (7).

Aufgrund der geringen Symptomatik wird Melanom-Patienten nach der Therapie eine
engmaschige Kontrolle empfohlen, um das erneute Auftreten der Erkrankung friihzeitig zu
entdecken. Fur die Patienten, bei denen eine vollstdndige Resektion des Tumors erfolgt ist, soll
eine risikoadaptierte Nachsorge Uber einen Zeitraum von zehn Jahren erfolgen. Die aktuellen
Leitlinien empfehlen z. B. flr Patienten in den Stadien 1IC-1V in den ersten funf Jahren eine
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intensive Nachsorge in deren Rahmen alle drei Monate eine Untersuchung auf Rezidive,
Metastasen oder Zweitmelanome erfolgen soll. Anschlieend wird flr weitere finf Jahre alle
sechs Monate eine Untersuchung empfohlen. Fir Patienten in den Stadien 1A-11B kénnen die
Abstande zwischen den einzelnen Untersuchungen langer sein. Nach zehn Jahren wird eine
regelmaRige Selbstuntersuchung und eine jahrliche Ganzkorperuntersuchung als ausreichend
angesehen (2).

Diagnose des malignen Melanoms

Eine klinische Verdachtsdiagnose kann bereits durch die grundliche Inspektion der
Hautveranderung erfolgen. Eine genauere Beurteilung der verdachtigen Stelle wird dann mit
Hilfe eines Dermatoskopes durchgefihrt, das auch kleinste Veranderungen sichtbar macht. Um
zwischen einem malignen Melanom und anderen Hautveranderungen genauer unterscheiden zu
kdnnen, kdnnen auch andere Untersuchungsmethoden, z. B eine konfokale Lasermikroskopie
durchgefuhrt werden. Besteht der Verdacht auf ein malignes Melanom, dann soll die gesamte
Haut des Korpers (inklusive angrenzender und einsehbarer Schleimhdute) inspiziert werden
sowie die Palpation der Lymphabstromgebiete und Lymphknotenstationen erfolgen. Ist die
Diagnose ,,malignes Melanom® klinisch gesichert, so werden eine komplette Exzision des
Primartumors und die histologische Sicherung der Diagnose empfohlen (2).

Anhand der Eingruppierung des Tumors nach der sogenannten Tumor-Lymphknoten-
Metastasen (TNM)-Klassifikation (Tumor-Node-Metastasis; genauere Erlauterung siehe
Klassifikation/Stadieneinteilung des primaren kutanen Melanoms) wird dann uber das weitere
Vorgehen entschieden (2).

Klassifikation/Stadieneinteilung des primaren kutanen Melanoms

Die Klassifikation und Stadieneinteilung des kutanen Melanoms erfolgen anhand der
international anerkannten Richtlinien des AJCC, welche auch von der UICC Ubernommen
wurde. Diese sogenannte TNM-Klassifikation ist der Standard fur die histopathologische
Beurteilung des Melanoms und beschreibt das Ausmal® der anatomischen Ausbreitung des
Tumors. Die TNM-Klassifikation ist entscheidend fiir die Einordnung von Tumoren und fiir die
Erstellung von Leitlinien, die auf dieser Einteilung beruhen. Maligne Melanome werden anhand
der Tumordicke des Primartumors (T-Klassifikation), der Anzahl der metastatisch befallenen
Lymphknoten (N-Klassifikation) und der Anzahl von Fernmetastasen (M-Klassifikation)
klassifiziert (2, 15). Im Januar 2017 wurde die 8. Fassung der AJCC-Klassifikation publiziert,
welche seit dem 01. Januar 2018 verbindlich umzusetzen ist und in die aktuelle deutsche
Leitlinie aufgenommen wurde. In der neuesten Fassung wurden weitere Abstufungen
hinsichtlich der Tumordicke vorgenommen, auRerdem erfolgte eine Unterscheidung von
Lymphknoten-Metastasen in ,klinisch okkult“ (mikroskopischer Nachweis anhand einer
Wachterlymphknoten-Biopsie) oder ,klinisch sichtbar (Nachweis durch eine klinische
Untersuchung, eine radiologische Untersuchung oder eine Untersuchung mit Ultraschall).
Unabhangig von der Anzahl betroffener Lymphknoten spielt in der 8. Fassung vor allem auch
verstarkt das Vorhandensein von In-transit-, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen
eine wichtige Rolle, da diese Metastasen durch intralymphatische oder angiotrope Ausbreitung
von Tumorzellen entstehen. Des Weiteren werden Fernmetastasen anhand ihrer Lokalisation
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genauer prazisiert. Neu hinzugekommen ist die Kategorie M1d, welche Patienten mit
Metastasen im Zentralnervensystem (ZNS) beinhaltet, auBerdem umfasst Stadium Il nun vier
Substadien statt drei (Stadium IIIA-11ID). Durch die Neuerungen in der 8. Fassung der
AJCC Klassifikation sollen bessere prognostische Aussagen und eine bessere Behandlung der
Patienten erreicht werden (2, 14).

Die Einschlusskriterien der KEYNOTE 054 Studie beziehen sich auf die 7. Fassung der AJCC-
Klassifikation, jedoch lassen sich diese auch auf die 8. Fassung Ubertragen (siehe
Abschnitt Haufigkeit, Krankheitsverlauf, Prognose des malignen Melanoms). Beide Fassungen
beinhalten die gleichen fiir das vorliegende Dossier relevanten Patienten im Stadium Il1. In der
8. Fassung erfolgt jedoch eine etwas detailliertere Einteilung in die einzelnen Substadien
anhand der Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknoten, ob die Metastasen klinisch oder
pathologisch (klinisch okkult) nachweisbar sind und ob In-transit-, Satelliten- und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen vorhanden sind. Dadurch gibt es unter anderem das zusatzliche
Substadium IID, in welches Patienten mit einem T4b N3a/b/c Melanom eingeteilt werden.
Diese Patienten sind in der 7. Fassung in Substadium IIIC eingeteilt worden (2, 14, 15).
Nachfolgend wird die Klassifikation des kutanen Melanoms anhand der 7. Fassung der AJCC-
Klassifikation genauer dargestellt (siehe Tabelle 3-1, Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3) (2, 15).

T-Klassifikation

Bei der T-Klassifikation wird die Tumordicke nach Breslow bestimmt, welche einen wichtigen
prognostischen Faktor darstellt. Des Weiteren erfolgt eine Einteilung in ,,Tumor mit
Ulzeration* und ,,Tumor ohne Ulzeration®. Wie bereits erwahnt, beschreibt eine Ulzeration eine
sogenannte geschwirige Veranderung des Tumors, d. h. dieser blutet, nasst oder bildet eine
Kruste. Bei Tumoren < 1,0 mm wird zusétzlich die Mitoserate bestimmt. Nachfolgend ist die
T-Klassifikation der 7. Fassung der AJCC-Klassifikation dargestellt (siehe Tabelle 3-1) (2, 15).
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Tabelle 3-1: T-Klassifikation des Primartumors beim malignen Melanom (AJCC 2009) nach
(2) und (15)

T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter
Tis - Melanoma In-situ, keine Tumorinvasion
TX Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar?
T1 <1,0 mm a: ohne Ulzeration, Mitosen < 1/mm?
b: mit Ulzeration oder Mitoserate/mm? >1°
T2 1,01-2,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
T3 2,01-4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
T4 > 4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

a: Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primértumor
b: Die Bestimmung der Mitoserate erfolgt am Hamatoxylin-Eosin-Schnitt.

N-Klassifikation

Bei der N-Klassifikation wird die Anzahl der metastatisch befallenen regiondren Lymphknoten
sowie das Ausmal’ der Lymphknotenmetastasierung (Tumorlast) bestimmt. Die Tumorlast wird
durch das Vorhandensein von Kklinisch okkulten Mikrometastasen (identifiziert bei einer
Wéchterlymphknoten-Biopsie durch immunhistochemische Methoden) oder Makrometastasen
(klinisch nachweisbare Lymphknotenmetastasen, die pathologisch bestétigt wurden) definiert.
Ebenso spielen In-transit-Metastasen bzw. Satelliten-Metastasen eine wichtige Rolle.
Nachfolgend ist die N-Klassifikation der 7. Fassung der AJCC-Klassifikation dargestellt (siehe
Tabelle 3-2) (2, 15).
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Tabelle 3-2: N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten beim malignen Melanom
(AJCC 2009) nach (2) und (15)

N-Klassifikation Zahl metastatisch befallener Ausmal? der Lymphknotenmetastasierung
Lymphknoten (LK)
N1 1LK a: nur mikroskopische Metastase(n) (klinisch
okkult)?

b: nur makroskopische Metastase(n) (klinisch
nachweisbar)

N2 2-3LK a: nur mikroskopisch nodale Metastase(n) 2
b: nur makroskopische nodale Metastase(n)

c: In-transit- oder Satellit(en)-Metastase(n) ohne
regiondre Lymphknotenmetastasen

N3 >4 LK, oder verbackene LK oder
In-transit- oder Satelliten-
Metastasen mit regionérer
Lymphknotenbeteiligung

a: Der Nachweis einer Mikrometastasierung gilt nach der neuen AJCC-Klassifikation auch bei Auffinden einer
einzelnen Zelle, die immunhistochemisch positiv reagiert. Diese Féalle sollten extra gekennzeichnet werden.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; LK: Lymphknoten

M-Klassifikation

Bei der M-Klassifikation werden die anatomische Lokalisation der Fernmetastase(n) sowie der
Serumwert der LDH bestimmt. Ein erhéhter LDH-Serumspiegel ist mit einer schlechten
Prognose assoziiert und soll gemaR der aktuellen Leitlinie bei Patienten mit VVerdacht auf bzw.
Nachweis von Fernmetastasen bestimmt werden. Nachfolgend ist die M-Klassifikation der
7. Fassung der AJCC-Klassifikation dargestellt (siehe Tabelle 3-3) (2, 15).

Tabelle 3-3: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom (AJCC 2009) nach
(2) und (15)

M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung Laktatdehydrogenase
Mla Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten | Normal
jenseits der regiondren Lymphknoten
M1b Lungenmetastase(n) Normal
Mlc Fernmetastase(n) anderer Lokalisation Normal
oder
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhdhten
Serumwerten der LDH Erhéht

LDH: Laktatdehydrogenase
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Stadieneinteilung des priméaren kutanen Melanoms

Anhand der TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 3-1, Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3) erfolgt die
Einteilung des malignen Melanoms nach der 7. Fassung der AJCC-Klassifikation in die
klinischen und pathologischen Stadien I-1V (siehe Tabelle 3-4) (2, 15).

Tabelle 3-4: Klinische und pathologische Stadieneinteilung des malignen Melanoms nach der
7. Fassung der AJCC-Klassifikation (AJCC 2009) nach (2) und (15)

Klinische Einteilung? Pathologische Einteilung®

Stadium T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
1B T1ib NO MO Tlb NO MO

T2a NO MO T2a NO MO
1A T2b NO MO T2b NO MO

T3a NO MO T3a NO MO
11B T3b NO MO T3b NO MO

T4a NO MO T4a NO MO
1C T4b NO MO T4b NO MO
11 Jedes T N > NO MO - - -
HIA - - - T1-4a Nla MO

- - - T1-4a N2a MO
1IB - - - T1-4b Nla MO

- - - T1-4b N2a MO

- - - T1-4a N1b MO

- - - T1-4a N2b MO

- - - T1-4a N2c MO
1HIC - - - T1-4b N1b MO

- - - T1-4b N2b MO

- - - T1-4b N2c MO

- - - Jedes T N3 MO
v Jedes T Jedes N M1 Jedes T Jedes N M1
a: Die klinische Einteilung beinhaltet die Untersuchung von Gewebe des Primartumors zur Feststellung der
Tumordicke und/oder dessen Eindringtiefe in die Haut oder in das Bindegewebe und die klinische/radiologische
Untersuchung auf Metastasen.
b: Die pathologische Einteilung beinhaltet die Untersuchung von Gewebe des Primartumors zur Feststellung
der Tumordicke und/oder dessen Eindringtiefe in die Haut oder in das Bindegewebe und pathologische
Informationen der regiondren Lymphknoten nach teilweiser (z. B. Wachterlymphknotenbiopsie) oder
vollstdndiger Lymphadenektomie.
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Histologische und molekularpathologische Diagnostik des malignen Melanoms

Wie bereits erwéhnt gibt es vier histopathologische Subtypen des kutanen malignen Melanoms:
die haufigsten Formen sind das superfiziell spreitende Melanom (H&ufigkeit ca. 60 %), das in
seinem Aussehen sehr charakteristisch ist und die Kriterien der ABCDE-Regel haufig erfiillt,
sowie das noduldre Melanom (Haufigkeit ca. 20 %), welches durch ein vertikales Wachstum
gekennzeichnet ist und in einen Knoten tbergeht. Die Kriterien der ABCDE-Regel werden hier
oft nicht erfullt und das noduldre Melanom wird meist erst diagnostiziert, wenn es ulzeriert.
Seltener kommen das Lentigo-maligna-Melanom (Haufigkeit ca. 10 %), das sich oft auf bereits
seit Jahren bestehenden dunkelbraunen bis schwarzen Pigmentlasionen bildet und meist im
Bereich lichtexponierter Areale auftritt, sowie das akrolentigindse Melanom (Haufigkeit
ca. 5 %) vor, das vermehrt auf der Hand, FulRsohle oder den N&geln zu finden ist und haufig
erst erkannt wird, wenn der Tumor ulzeriert. Die restlichen 5% sind seltene Melanom-
Varianten, zu denen z. B. das maligne Melanom der Schleimh&ute, das desmoplastische
maligne Melanom, das maligne Melanom auf grofem kongenitalen Navus oder das maligne
Melanom bei unbekanntem Primartumor gehéren (6).

In zahlreichen Melanomen wurden auflerdem Mutationen in den Onkogenen BRAF
(Serin/Threonin-Protein Kinase B-Raf) und NRAS (Neuroblastoma Rat Sarcoma Oncogene)
gefunden. Aktivierende Mutationen in diesen Genen fuhren zu einer Aktivierung des Mitogen-
Activated Protein Kinase (MAP)-Weges und somit zu einer Verstarkung des Tumorwachstums
und dem Fortschreiten der Erkrankung (19). Eine aktivierende BRAF-Mutation liegt bei
ca. 50 % der Patienten mit einem malignen Melanom vor, wobei es sich meistens um eine
Mutation im Codon 600 handelt, die zu einem Austausch von Valin (V) gegen Glutaminsaure
(E) oder Lysin (K) fuhrt (BRAF V600E/K-Mutation). Diese Mutation fordert z. B. die
Proliferation von Tumorzellen (2, 20, 21). Eine NRAS-Mutation kann bei ca. 15 % der
malignen Melanome nachgewiesen werden. Auch diese Mutation fiihrt zu einer schlechten
Prognose der Erkrankung. Eine BRAF-Mutation schlie3t eine NRAS-Mutation aus (2, 22-24).

In ca. 14 % der Melanome wurde eine Mutation im Phosphatidylinositol-3,4,5-Trisphosphate-
Dependent Rac Exchange Factor 2 (PREX2) entdeckt. Welche Rolle diese Mutation im
Melanom spielt, ist jedoch noch unklar (25). Eher selten (in 5% der akrolentiginésen
Melanome und Schleimhautmelanome) findet sich eine aktivierende Mutation in der Rezeptor-
Tyrosin-Kinase (KIT) (2, 26, 27). Der KIT-Rat Sarcoma (RAS)-Rat Fibrosarcoma (RAF)-
Signalweg ist bei der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms &auf3erst relevant, da die oben
beschriebenen Mutationen wichtige Angriffspunkte fur eine zielgerichtete Therapie bieten (28).
So empfiehlt die aktuelle deutsche Leitlinie ab Stadium 111B auf Mutationen in BRAF, NRAS
bzw. KIT zu testen und gegebenenfalls eine entsprechende zielgerichtete Therapie einzuleiten

).

Zielpopulation

Pembrolizumab ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms bei
erwachsenen Patienten im Tumorstadium 111 mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger
Resektion angezeigt.
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Die Zielpopulation umfasst somit erwachsene Patienten, die an einem kutanen Melanom mit
Lymphknotenbeteiligung erkrankt sind und in das klinische Stadium 11 eingeteilt werden. Alle
Tumoranteile missen vor Beginn der adjuvanten Behandlung mit Pembrolizumab vollsténdig
reseziert worden sein (sogenannte RO-Resektion). Zum klinischen Stadium 111 geh6ren geman
der 7. Fassung der AJCC-Klassifikation die pathologischen Substadien 1A, HIB und IIC (2,
15). Legt man die 8. Fassung der AJCC-Klassifikation zugrunde, so gehtren die pathologischen
Substadien A, HIB, I11C und 111D zur Zielpopulation (2, 14).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikament6sen 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
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Mortalitat/erneutes Auftreten der Erkrankung

Trotz neuer Therapieansétze sinken die Mortalitatsraten nicht. So starben in Deutschland im
Jahr 2015 nach Angaben des RKI 1.767 Manner und 1.287 Frauen an einem malignen
Melanom (8).

Patienten mit Melanomen im Stadium | haben grundsétzlich eine gute Prognose und die
Uberlebensaussichten sind nur geringfiigig eingeschrankt. So gehen kiirzlich durchgefiihrte
internationale Analysen von einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 98 % im
Stadium | aus (14). Bei Patienten im Stadium Il sind die Uberlebensaussichten mit einer
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 90 % niedriger als bei Stadium I-Patienten; bei
Patienten im Stadium 111 betragt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nur noch 77 %
(14). Frihere Untersuchungen gehen sogar von einem 5-Jahres-Gesamtiberleben im
Stadium I11 von nur 63 % aus (29).

Patienten mit einem Stadium Il1I-Melanom sind allerdings hinsichtlich des 5-Jahres-
Gesamtlberlebens eine prognostisch sehr heterogene Population. Neuere Analysen mit
4.582 Patienten, welche nach der 8. Auflage der AJCC-Fassung klassifiziert wurden, gaben
5-Jahres-Uberlebensraten von 93 % (Stadium 111A), 83 % (Stadium 111B), 69 % (Stadium 111C)
und 32 % (Stadium I1ID) an und bestatigten ebenfalls die groBe Varianz innerhalb dieser
Patientenpopulation (14). Das RKI geht je nach Substadium von einem relativen 5-Jahres-
Gesamtuberleben zwischen ca.40% und 90 % aus (siehe Abbildung 1) (13). Diese
Unterschiede werden durch ein Literaturreview von Svedman et al., in welchem 26 Studien mit
insgesamt 152.422 europdischen Melanom-Patienten in den Jahren von 1978 bis 2011
analysiert wurden, bestatigt. Das 5-Jahres-Gesamtlberleben von Melanom-Patienten im
Stadium 11l lag hier zwischen 41 % und 71 %, somit verstarben 29 %-59 % der Patienten
innerhalb von fiinf Jahren (30). Diese Heterogenitat in den Uberlebenszeiten liegt in den
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Substadien begriindet und wurde bereits in friiheren Analysen von Balch et al. gezeigt, die bei
3.307 Patienten im Stadium Il das 5-Jahres-Uberleben in Abhangigkeit der einzelnen
Substadien untersuchten. Hier waren die 5-Jahres-Uberlebensraten 78 % (I111A), 59 % (111B)
bzw. 40 % (11IC) (15).

Grundsatzlich kann eine erfolgreiche chirurgische Entfernung des kutanen Melanoms zu einer
Heilung des Patienten fiihren. Schatzungsweise ist bei ungeféhr der Halfte der Patienten im
Stadium 11 eine Operation ausreichend und die Patienten gelten als geheilt (31, 32). Jedoch
bleibt weiterhin das Risiko eines erneuten Auftretens der Erkrankung bestehen. Die
Auswertung von 33.384 Melanom-Patienten aus dem Zentralregister flir Maligne Melanome in
Deutschland (1976-2007) ergab, dass es bei 51 % der Patienten mit einem Stadium IlI-
Melanom zu einem Rezidiv kam (33). Bestatigt wird dieses Ergebnis in einer
US-amerikanischen Studie, in der bei 54 % der Patienten im Stadium Il ein Rezidiv auftrat
(34). Die Wahrscheinlichkeit, im Stadium Ill ein Rezidiv zu erleiden, hangt —wie die
Mortalitat — ebenfalls stark vom jeweiligen Substadium ab. Das Risiko, innerhalb von flnf
Jahren ein Rezidiv zu erleiden, zeigt sich anhand der in Studien h&ufig ermittelten rezidivfreien
5-Jahres-Uberlebensrate. Svedman et al. gaben die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von
Patienten im Stadium 1 mit 28 %-44 % an; somit trat bei 56 %-72 % der Patienten innerhalb
dieses Zeitraumes die Erkrankung erneut auf (30). Untersuchungen der einzelnen Substadien
zeigten fir Patienten in den Stadien 1A, I11B und I1C ein rezidivfreies Uberleben tiber fiinf
Jahre von 63%, 32% bzw. 11%. Diese Ergebnisse verdeutlichen die hohe
Wahrscheinlichkeit — vor allem in den Stadien 111B und I11C — ein Rezidiv zu erleiden. Im Falle
eines Rezidivs kam es bei 51 % der Patienten im Stadium Ill zu einem systemischen Rezidiv
(vor allem in Lunge oder Leber) (35).

Adjuvante Therapie des malignen Melanoms

Um ein Rezidiv nach der vollstandigen operativen Entfernung aller erkennbaren Tumoranteile
zu verhindern, besteht grundsatzlich die Mdglichkeit einer adjuvanten Therapie. Eine adjuvante
Therapie dient der Bekdmpfung kleinster Tumorabsiedlungen, die zum Zeitpunkt der Operation
noch nicht nachweisbar sind. Dies ist besonders im Hinblick auf die ausgepréagte
Metastasierungsfahigkeit des Melanoms sowie der Gefahr eines erneuten Auftretens in Form
eines systemischen Rezidivs von groRer Bedeutung. Adjuvante Therapien werden derzeit
jedoch nur nach sorgféltiger Abwégung hinsichtlich Nutzen und Nebenwirkungen empfohlen,
da mit den bisher moglichen Therapieansatzen wenig gesicherte Effekte auf das Uberleben der
Patienten gezeigt werden konnten und diese oft mit schwerwiegenden Nebenwirkungen
einhergingen. So werden zahlreiche Therapieoptionen laut der aktuellen deutschen Leitlinie fir
die adjuvante Therapie des Stadium I11-Melanoms ausgeschlossen, beispielsweise die Gabe des
Chemotherapeutikums Dacarbazin oder die Gabe von unspezifischen Immunstimulanzien
(z. B. Levamisol). Empfohlen wird bisher vor allem eine adjuvante Interferon-Therapie in den
Stadien IIB/C und 111 sowie die regelmé&lige korperliche Untersuchung durch den Arzt im
Rahmen der bereits beschriebenen Nachsorge und die Anleitung der Patienten zur
Selbstuntersuchung, um Rezidive und Zweitmelanome friihzeitig zu entdecken und somit die
Heilungschancen zu erhdhen (2).
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Sowohl bei Arzten als auch bei Patienten ist durchaus die Bereitschaft vorhanden, gewisse
Nebenwirkungen einer adjuvanten Therapie in Kauf zu nehmen, wenn dadurch eine
Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens erreicht werden kénnte. So belegen Befragungen,
dass von den Patienten milde bis moderate Nebenwirkungen akzeptiert wurden, wenn die
Wahrscheinlichkeit, finf Jahre rezidivfrei zu sein, 50 % betrug; schwere Nebenwirkungen
wurden akzeptiert, wenn die Wahrscheinlichkeit bei 75 % lag (36).

Grundsatzlich  stehen fur eine adjuvante Behandlung der Patienten einige
Wirkstoffe/Therapieansatze zur Verfugung, jedoch ist es schwierig, fur die sowohl klinisch als
auch prognostisch sehr heterogene Patientengruppe mit einem Melanom im Stadium Ill, eine
Standardtherapie abzuleiten. Die fir Patienten in den Stadien 11 und 111 empfohlene Interferon-
Therapie wird im Folgenden erldutert.

Interferon alfa als zugelassene Option in der adjuvanten Therapie

Der wichtigste Wirkstoff, der bisher in der adjuvanten Therapie des Melanoms in verschiedenen
Dosen zum Einsatz kommt, ist Interferon alfa (Interferon alfa-2a und Interferon alfa-2b).
Interferone dienen allgemein zur Aktivierung des Immunsystems im Kampf gegen
moglicherweise noch vorhandene Krebszellen und ist sowohl in den USA als auch in Europa
flr die adjuvante Therapie des Melanoms zugelassen. Die Zulassungsstudie flr Interferon alfa-
2b zeigte einen Vorteil von Hochdosis-Interferon fur Hochrisikopatienten hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten. So wurde das progressionsfreie Uberleben unter einer Interferon-Therapie im
Median von einem Jahr auf 1,7 Jahre verlangert, das Gesamtlberleben verlangerte sich im
Median von 2,8 Jahre auf 3,8 Jahre (37). Verschiedene nachfolgende systematische Reviews
bzw. Meta-Analysen zahlreicher — zwar hinsichtlich eingeschlossener Patientenpopulationen
und Dosierungsschemata sehr heterogener — Studien zeigten einen signifikanten, jedoch kleinen
Vorteil fur das Gesamtiiberleben und einen signifikanten Vorteil in Bezug auf das
progressionsfreie Uberleben durch die Therapie mit Interferon alfa. Der positive Effekt von
Interferon alfa auf das Gesamtiiberleben wurde teilweise jedoch als nicht signifikant angesehen
(38-43).

Bezuglich der optimalen Dosierung von Interferon alfa im Rahmen der adjuvanten Therapie
gibt es allerdings auRerst widerspriichliche Ergebnisse. Unter einer Niedrigdosistherapie mit
Interferon alfa-2a, die in Europa neben der Hochdosistherapie — allerdings nur im Stadium 1l —
zugelassen ist, zeigten sich in einigen Studien signifikant positive Effekte vor allem auf das
krankheitsfreie Uberleben der Patienten, in geringerem MaRe auch auf das Gesamtiiberleben
(31, 44, 45). Weitere Studien sahen diese Effekte der Niedrigdosistherapie jedoch als nicht
signifikant an (46-50). Aufgrund widersprichlicher Ergebnisse konnte flr kein Interferon-
Schema eine klare signifikante Uberlegenheit gegeniiber einem anderen Interferon-Schema
gezeigt werden (2).

Unter einer Therapie mit Interferon kann es zu dosisabhéngigen Nebenwirkungen kommen,
welche die Lebensqualitat der Patienten sehr einschranken. Zu den Nebenwirkungen gehéren
beispielsweise das Fatigue-Syndrom, schwere grippeahnliche Symptome, Myalgie, Ubelkeit,
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Gewichtsverlust, neuropsychiatrische Symptome oder die Verschlechterung des Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status. AuBerdem ist Interferon
hepatotoxisch (49, 51, 52). Diese Nebenwirkungen kénnen fiir den Patienten so belastend sein,
dass die Therapie abgebrochen wird, wie friihere Studien zeigten. Bereits in einer
Niedrigdosisstudie brachen bis zu 15 % der Patienten die Studie wegen der Nebenwirkungen
ab, die Hochdosistherapie wurde in einer weiteren Studie von 28,6 % der Patienten
abgebrochen (48, 53). Die aktuelle deutsche Leitlinie weist besonders auf das
Toxizitdtspotential von Interferon alfa hin. Somit muss in der adjuvanten Therapie sorgfaltig
hinsichtlich des zu erwartenden Nutzens und der moglichen Nebenwirkungen abgewogen
werden, da nicht alle Patienten rezidivieren (2).

Unklar ist auch, welche Patientengruppen besonders gut auf eine Therapie mit Interferon alfa
ansprechen. Eine kiirzlich durchgefiihrte Meta-Analyse mit patientenindividuellen Daten fand
keine Unterschiede beziiglich des Alters, des Geschlechts, der Lage des Primdrtumors, der
Tumordicke oder des Tumorstadiums (+/-Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen) (43).
Lediglich bei Patienten mit ulzeriertem Tumor wurde ein positiver Effekt von Interferon
angenommen, was bereits in fritheren Untersuchungen gezeigt wurde (39, 54).

Prinzipiell kann eine adjuvante Therapie mit Interferon alfa im Stadium Ill des malignen
Melanoms durchgefuhrt werden, ist jedoch aufgrund der Tatsache, dass es Unklarheiten bei der
Dosierung, der Behandlungsdauer und der am besten ansprechenden Tumorstadien gibt, sehr
kritisch zu betrachten. Hinzu kommt die hohe Toxizitdt von Interferon alfa mit den
entsprechenden Nebenwirkungen. Insgesamt kann die adjuvante Interferon alfa-Therapie im
Stadium 111 des malignen Melanoms nicht uneingeschrankt empfohlen werden.

Radiotherapie

Zur lokalen Tumorkontrolle kann prinzipiell auch eine adjuvante Radiotherapie in Betracht
gezogen werden. Die Bestrahlung der Umgebung des Primartumors nach der chirurgischen
Entfernung ist vor allem bei Patienten mit einem hohen Rezidiv-Risiko angezeigt, z. B. bei
Tumoren mit Tumordicke >4 mm, bei ulzerierten Tumoren oder bei In-transit- und Satelliten-
Metastasen. Sind multiple metastasierte Lymphknoten vorhanden, kann auch eine Bestrahlung
der betroffenen Lymphknoten erfolgen (2, 55, 56).

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass eine postoperativ durchgefiihrte adjuvante
Strahlentherapie bei Metastasen in den Lymphknoten eine signifikant hohere lokoregionére
Kontrollrate bewirkt: nur 21 % der Patienten erlitten nach adjuvanter Strahlentherapie ein
Rezidiv in den Lymphknoten, wihrend dies bei 36 % der Patienten ohne adjuvante
Strahlentherapie der Fall war. Es wurden jedoch weder das allgemeine rezidivfreie Uberleben
noch das Gesamtiiberleben beeinflusst (57). Ahnliche Ergebnisse traten bereits in einer friiheren
Studie auf. Auch hier zeigte sich eine Verringerung von Rezidiven in den Lymphknoten nach
postoperativer Radiotherapie, ohne dass jedoch ein Vorteil im rezidivfreien Uberleben oder im
Gesamtiiberleben zu erkennen war (58).

Wahrend bzw. nach einer Strahlentherapie kann es zu starken Nebenwirkungen wie
beispielsweise einer akuten Dermatitis oder langfristig auch zu einem Lymphédem kommen
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(2, 55, 59). Daher wird eine postoperative Strahlentherapie nur beim Vorliegen bestimmter
Risikofaktoren empfohlen (drei befallene Lymphknoten oder Kapseldurchbruch oder
Lymphknotenmetastase > 3 cm oder ein lymphogenes Rezidiv). Letztendlich kann damit die
Symptomfreiheit verbessert werden, jedoch wird keine Lebensverlangerung erzielt (2). Daher
ist die Radiotherapie beim adjuvanten Melanom im Stadium I1l —ebenso wie die adjuvante
Interferon-Therapie — nur unter bestimmten Voraussetzungen zu empfehlen.

Weitere mogliche adjuvante Wirkstoffe

Wie bereits unter 3.2.1 erwahnt, weisen ca. 50 % der Melanom-Patienten eine Mutation im
BRAF-Onkogen auf (V600E/K-Mutation), wodurch die Proliferation von Tumorzellen
gefordert wird. Diese Mutation ist ein wichtiger Angriffspunkt fiir zielgerichtete Wirkstoffe,
die als Signaltransduktionsinhibitoren fungieren. Vemurafenib ist ein selektiver
BRAF-Inhibitor, der in Europa fir das fortgeschrittene Melanom zugelassen ist, jedoch nur fur
Patienten mit einer BRAF V600-Mutation. Vemurafenib flhrte in der Zulassungsstudie zu
einem verbesserten Gesamtiiberleben sowie einem verlangerten rezidivfreien Uberleben von
Patienten mit einem nicht resezierbaren Melanom. Als Vergleich diente das
Chemotherapeutikum Dacarbazin (60). Die BRIM8-Studie untersucht derzeit die Wirkung von
Vemurafenib im Vergleich zu Placebo im Bereich der adjuvanten Therapie bei Patienten im
Stadium IIC bzw. 1l mit komplett reseziertem Tumor, die eine BRAF V600-Mutation
aufweisen. Erste Ergebnisse legen einen positiven Einfluss von Vemurafenib auf das
rezidivfreie Uberleben von Patienten in den Stadien 11C, I11A und 111B nahe, jedoch scheinen
Patienten im Stadium I11C nicht von einer Behandlung mit Vemurafenib zu profitieren (61).

Ebenfalls in Europa fir das fortgeschrittene Melanom zugelassen ist die Kombination aus dem
BRAF-Inhibitor Dabrafenib und dem Mitogen-activated Protein Kinase Kinase (MEK)-
Inhibitor Trametinib. Diese beiden Wirkstoffe greifen an zwei unterschiedlichen Stellen im
MAP-Kinase-Signalweg ein, was zu einem verlingerten rezidivfreien Uberleben im Vergleich
zur alleinigen Therapie mit einem BRAF-Inhibitor fiihrt (62, 63). Die Kombinationstherapie
aus Dabrafenib/Trametinib ist mittlerweile auch fir die adjuvante Therapie des malignen
Melanoms bei Stadium IlI-Patienten, die eine BRAF V600-Mutation aufweisen, zugelassen
(64, 65). In der COMBI-AD-Studie fuhrte die Kombinationstherapie zu einer signifikanten
Reduktion des Rezidiv-Risikos im Vergleich zu Placebo. So betrug unter der
Kombinationstherapie die rezidivfreie 3-Jahres-Uberlebensrate 58 % im Vergleich zu 39 %
unter Placebo. Auch die 3-Jahres-Gesamtuberlebensrate war mit 86 % unter der
Kombinationstherapie hoher als in der Vergleichsgruppe (77 %). Die Kombinationstherapie
ging jedoch mit zahlreichen Nebenwirkungen einher (vor allem Fieber, Fatigue und Ubelkeit),
was bei 26 % der Patienten zu einem Therapieabbruch flihrte (66).

In den letzten Jahren hat sich die Immuntherapie bei der Behandlung verschiedenster
Krebsarten als immer wichtiger erwiesen (67). Eine groRe Rolle spielen dabei sogenannte
Checkpoint-Inhibitoren, wie z. B. Ipilimumab, der erste Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated
Protein 4 (CTLA-4)-Inhibitor, der beim malignen Melanom eingesetzt wurde. Ipilimumab ist
ein monoklonaler Antikdrper gegen den CTLA-4-Rezeptor, der die Aktivitat von T-Zellen
reguliert. Durch die Bindung von Ipilimumab an CTLA-4 werden die T-Zellen aktiviert und
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kdnnen dann die Tumorzellen angreifen (68). Es konnte gezeigt werden, dass Ipilimumab das
Gesamtuberleben von Patienten mit einem fortgeschrittenen Melanom verlangerte und ist daher
fur diese Indikation in Europa zugelassen, jedoch kam es auch zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen, vor allem im Bereich des Gastrointestinaltraktes (69, 70). In der
EORTC 18071 Studie, in der Ipilimumab als adjuvante Therapie bei Stadium IlI-Patienten
getestet wurde, hatten die mit Ipilimumab behandelten Patienten hinsichtlich des rezidivfreien
Uberlebens signifikante Vorteile, jedoch traten bei 54 % der Patienten Grad 3- bzw. Grad 4-
Nebenwirkungen auf und 52 % der Patienten beendeten deshalb die Behandlung. 1 % der
Patienten verstarb aufgrund immunvermittelter Nebenwirkungen (71, 72). Weitere Studien
bekraftigten die positiven Resultate einer adjuvanten Therapie mit Ipilimumab beim Melanom,
jedoch fiihrten die Nebenwirkungen zu zahlreichen Studienabbriichen (73, 74). Anders als in
den USA liegt fiir die adjuvante Anwendung von Ipilimumab beim malignen Melanom in
Europa keine Zulassung vor, kann aber nach Empfehlung der aktuellen deutschen Leitlinie
prinzipiell als Behandlungsmoglichkeit unter bestimmten Voraussetzungen in Betracht
gezogen werden (2).

Der Wirkstoff Nivolumab ist ein gegen den Programmed Cell Death 1 (PD-1)-Rezeptor
gerichteter Antikorper, der in Europa beim fortgeschrittenen Melanom als Monotherapie bzw.
in Kombination mit Ipilimumab zugelassen ist (75). Sowohl als Monotherapie als auch in
Kombination mit Ipilimumab zeigte Nivolumab bei Patienten mit einem fortgeschrittenen
Melanom signifikant positive Effekte auf das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
(76-78). Die Untersuchung des adjuvanten Einsatzes von Nivolumab als Monotherapie im
Vergleich zu einer Ipilimumab-Monotherapie konnte in der CheckMate 238 Studie bei
Stadium IIB/C- bzw. Stadium IV-Patienten mit einem vollstandig resezierten Tumor eine
statistisch signifikante Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens zeigen. Unter Nivolumab lag
die rezidivfreie 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten im Stadium 111B oder 11IC bei 72,3 %
und unter Ipilimumab nur bei 61,6 %. Auch im Stadium IV war eine erhohte rezidivfreie
1-Jahres-Uberlebensrate unter der Nivolumab-Monotherapie im Vergleich zur Ipilimumab-
Monotherapie zu beobachten. Grad 3- bzw. Grad 4-Nebenwirkungen, die im Zusammenhang
mit der Therapie standen, traten bei 14,4 % der Patienten unter Nivolumab auf, jedoch
beendeten nur 9,7 % der Patienten die Studie aufgrund dieser Nebenwirkungen vorzeitig,
wéhrend unter Ipilimumab im Zusammenhang mit der Therapie bei 45,9 % der Patienten
Grad 3- bzw. Grad 4-Nebenwirkungen auftraten und 42,6 % der Patienten die Therapie
vorzeitig beendeten (79). Nivolumab als Monotherapie ist in Europa in der adjuvanten
Behandlung des malignen Melanoms zugelassen (75).

Angaben dazu, wie viele Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet derzeit in Deutschland
eine adjuvante Therapie erhalten, liegen bisher nur fir die adjuvante Interferon-Therapie vor.
In einer retrospektiven Analyse wurde der adjuvante Einsatz von Interferon alfa bei Patienten
mit einem vollstandig resezierten Melanom mit Lymphknotenbeteiligung (Stadium 111B und
I1IC) in Deutschland, England und Frankreich untersucht. Nach dieser Untersuchung wurde
Interferon als adjuvante Therapie in Deutschland nur bei 33,5 % der flir eine adjuvante Therapie
in Frage kommenden Patienten eingesetzt. Dabei kam hauptséchlich die Niedrigdosistherapie
zum Einsatz, unter der Hochdosistherapie kam es héufig zur Dosisreduktion oder
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Therapieabbruch aufgrund der Nebenwirkungen (53). Eine weitere Untersuchung geht von
hoheren Werten in Deutschland aus. Laut dieser Analyse bekommen 56,8 % der Patienten im
Stadium Il eine adjuvante Interferon-Therapie. Diese Diskrepanz in den Werten kénnte daran
liegen, dass in dieser Untersuchung auch Stadium I11A-Patienten eingeschlossen waren (53,
80). Insgesamt l&sst sich feststellen, dass viele Patienten, die fur eine adjuvante Interferon-
Therapie in Frage kamen, diese nicht erhalten und dass der Grund hierfur die hohe
Nebenwirkungsrate sein dirfte.

Aufgrund der hohen Rezidiv-Gefahr im vorliegenden Anwendungsgebiet und der damit
einhergehenden steigenden Mortalitét ist der Bedarf an zuverlassigen und nebenwirkungsarmen
Wirkstoffen fur die adjuvante Therapie daher weiterhin sehr hoch und wird von den Patienten
bzw. den Arzten prinzipiell auch gewiinscht (36).

Der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab

Der monoklonale Antikdrper Pembrolizumab erhielt am 17.07.2015 die Zulassung fur die
Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen (4, 5). Pembrolizumab ist im Vergleich zu
Ipilimumab mit einem lidngeren progressionsfreien Uberleben und einem langeren
Gesamtlberleben beim fortgeschrittenen Melanom assoziiert, unabhangig vom BRAF-Status
und der Expression des Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) (81). Im Vergleich zur
patientenindividuell bestimmten Chemotherapie erwies sich Pembrolizumab ebenfalls deutlich
wirksamer und vertraglicher (82).

Der Wirkmechanismus von Pembrolizumab beruht auf der Bindung an den PD-1-Rezeptor,
welcher normalerweise die beiden Liganden PD-L1 und Programmed Cell Death-Ligand 2
(PD-L2) bindet. Die Bindung von PD-L1 an PD-1 bewirkt eine negative Regulation der
T-Zellproliferation (83-85). Der PD-1-Rezeptor ubt so eine wichtige Rolle bei der
Immunregulation aus und schiitzt die gesunden Zellen vor einem Angriff durch das
Immunsystem. Er wird auch als Immun-Checkpoint bezeichnet. Eine sogenannte Checkpoint-
Inhibition durch PD-1-Inhibitoren, wie z. B. Pembrolizumab, fihrt zu einer Vermehrung der
zytotoxischen T-Zellen und die Immunreaktion gegen die Tumorzellen wird aktiviert (86-88).

Aus den vorgelegten Daten der KEYNOTE 054 Studie zeigt sich ein signifikanter Nutzen von
Pembrolizumab im Vergleich zu Placebo fiir das rezidivfreie Uberleben von Melanom-
Patienten, die sich im Stadium IIl befinden und eine komplette Resektion aller Tumoranteile
aufweisen. Die rezidivfreie 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten im Stadium I11 war 75,4 %
unter Pembrolizumab und 61,0 % unter Placebo. Nach 18 Monaten waren noch 71,4 % der
Patienten unter Pembrolizumab und 53,2 % unter Placebo rezidivfrei. Das Hazard Ratio (HR)
betrug 0,57 (0,43 -0,74), das Risiko eines Rezidivs war mit Pembrolizumab um 43 %
reduziert.

Aus den vorgelegten Analysen der KEYNOTE 054 Studie zeigt sich ein signifikanter Nutzen
von Pembrolizumab tber das gesamte Studienkollektiv der Stadium Il11-Melanom-Patienten,
unabhangig vom BRAF-Mutationsstatus, der PD-L1-Expression oder dem Vorhandensein von
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Mikro- oder Makrometastasen. Ein leichter (nicht signifikanter) Nutzen wurde bei Patienten
mit einem ulzerierten Melanom festgestellt (16).

Die in Modul 4A dieses Dossiers dargestellten Daten belegen, dass mit Pembrolizumab ein
effizienter und nebenwirkungsarmer Wirkstoff zur Verfligung steht, der fiir den Einsatz in der
adjuvanten Therapie des Stadium Il1-Melanoms sehr gut geeignet ist.

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, fiir 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 Punktprdvalenz 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. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einen umfassenden Uberblick zu epidemiologischen Daten des Melanoms (ICD-10 C43
»Malignes Melanom der Haut®) bietet das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI.
Die hier gezeigten Daten zu Prévalenz und Inzidenz ergeben sich daher vorwiegend aus den
Angaben des ZfKD. Erganzend dazu werden Angaben der Gesellschaft fir epidemiologische
Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) dargestellt.

Das RKI prognostiziert fur das maligne Melanom fir das Jahr 2018 in Deutschland eine
Inzidenz von 11.400 Ménnern und 10.500 Frauen (8). In Tabelle 3-5 sind die wichtigsten
epidemiologischen Zahlen fur das maligne Melanom in Deutschland dargestellt.

Tabelle 3-5: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland,
ICD-10 C43

Manner Frauen Maéanner | Frauen Manner | Frauen
Inzidenz 2013 2014 Prognose fiir 2018
Neuerkrankungen 11.300 10.810 10.910 10.310 11.400 10.500
Rohe Erkrankungsrate? 28,6 26,3 27,5 25,0 28,2 25,2
Standardisierte Erkrankungsrate®® | 20,6 19,8 19,5 18,6 194 18,6
Mittleres Erkrankungsalter® 67 59 67 60
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Manner Frauen Maéanner | Frauen Manner | Frauen
Mortalitat 2013 2014 2015
Sterbefélle 1.787 1.255 1.804 1.270 1.767 1.287
Rohe Sterberate? 4,5 3,1 4,5 3,1 4.4 3,1
Standardisierte Sterberate®® 3,0 1,7 2,9 1,7 2,8 1,7
Mittleres Sterbealter® 72 75 73 75 74 76
Pravalenz und Uberlebensraten 5 Jahre 10 Jahre
Pravalenz 47.600 49.000 78.200 84.500
Absolute Uberlebensrate
(2013-2014)¢ 78 (73-81) | 86 (81-88) | 65 (59-69) | 77 (71-80)
Relative Uberlebensrate
(2013-2014)¢ 91 (87-93) | 94 (89-97) | 89 (83-94) | 94 (89-99)

a: Je 100.000 Personen

b: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung

c: Median

d: In Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslénder)

Quelle: modifiziert nach (8)

Die Indikation von Pembrolizumab als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
Melanoms beschrankt sich auf erwachsene Patienten mit Melanom im Tumorstadium 111 und
Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion. Zur Ermittlung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation erfolgt in Abschnitt 3.2.3 zun&chst die Darstellung der
epidemiologischen Daten hinsichtlich Pravalenz und Inzidenz des malignen Melanoms und in
Abschnitt 3.2.4 wird die Anzahl der Patienten im Stadium 111 ermittelt, die fur eine adjuvante
Therapie in Frage kommen.

Pravalenz des malignen Melanoms in Deutschland — Datenbasis RKI/ZfKD

Das Melanom ist in Deutschland derzeit die fiinfthaufigste Krebsart, sowohl bei Ménnern als
auch bei Frauen (Datenstand 2014) (8). Das RKI gibt die 5-Jahres-Pravalenzen (Anzahl der
lebenden Patienten, deren Diagnose fiinf Jahre oder weniger zuriick liegt; hier zum Zeitpunkt
31.12.2014) mit 49.000 Frauen und 47.600 Ménnern an (siehe Tabelle 3-5). Damit ergibt sich
eine Gesamt-5-Jahres-Pravalenz flr beide Geschlechter von 96.600 (8). In Tabelle 3-6 sind
erganzend die 5-Jahres-Prévalenzen der Jahre 2010 bis 2014 dargestellt, abgefragt aus der
Datenbank des ZfKD (89). Im Vergleich mit Tabelle 3-5 ergeben sich leicht abweichende
Fallzahlen im Jahr 2014 (48.986 pravalente Frauen und 47.562 prévalente Méanner bei einer
Datenbankabfrage des ZfKD (siehe Tabelle 3-6 (89)). Generell gibt es kaum
geschlechtsspezifische Unterschiede.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 32 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.03.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-6: 5-Jahres-Prévalenzen des malignen Melanoms der Jahre 2010 bis 2014, getrennt
nach Geschlecht

2010 2011 2012 2013 2014
Préavalenz Frauen 43.298 46.316 48.247 49.125 48.986
Pravalenz Manner 40.680 43.812 46.082 47.232 47.562
Pravalenz Gesamt 83.978 90.128 94.329 96.357 96.548

Quelle (89)

Inzidenz des malignen Melanoms in Deutschland — Datenbasis RKI/ZfKD

Im Jahr 2014 lag laut des vom RKI ver6ffentlichten Berichts ,,Krebs in Deutschland* die Zahl
der Neuerkrankungen bei den Frauen bei 10.310, bei den Mannern bei 10.910 (siehe Tabelle 3-5
(8)). Somit sind in Deutschland im Jahr 2014 insgesamt 21.220 Menschen an einem malignen
Melanom erkrankt. Aus diesen Zahlen l&sst sich eine jahrliche rohe Erkrankungsrate fur das
Jahr 2014 von 25,0 pro 100.000 Frauen bzw. von 27,5 pro 100.000 Manner ableiten (8, 89).
Generell stiegen zwischen den Jahren 1999 und 2012 die rohen Erkrankungsraten jahrlich um
2,8 % bei Frauen und um 6,1 % bei Ménnern (2). Fir das Jahr 2018 wird derzeit von einer
geschatzten rohen Erkrankungsrate von 25,2 pro 100.000 Frauen bzw. von 28,2 pro
100.000 Mannern ausgegangen (siehe Tabelle 3-5 (8)). Eine Datenbankabfrage beim ZfKD
lieferte zusétzlich Angaben zu altersstandardisierten Inzidenzraten. In Tabelle 3-7 sind diese
und die Anzahl der Neuerkrankungen fur die Jahre 2010 bis 2014 dargestellt. Wie bereits im
Abschnitt Pravalenz des malignen Melanoms in Deutschland — Datenbasis RKI/ZfKD erwahnt,
ergeben sich im Vergleich mit Tabelle 3-5 leicht abweichende Fallzahlen fir die
Neuerkrankungen (10.313 neu erkrankte Frauen und 10.917 neu erkrankte Mé&nner fir das
Jahr 2014 bei einer Datenbankabfrage des ZfKD (siehe Tabelle 3-7 (89)), im Gegensatz zu
10.310 neu erkrankten Frauen und 10.910 neu erkrankten Mannern in der Veroffentlichung
,,Krebs in Deutschland des RKI (siehe Tabelle 3-5 (8)).

Tabelle 3-7: Neuerkrankungen und Inzidenzraten fur die Jahre 2010-2014 (altersstandardisiert
nach Europastandard; pro 100.000 Einwohner) des malignen Melanoms der Haut in
Deutschland, ICD-10 C43, Datenbasis ZfKD

Manner Frauen Gesamt
Jahr Fallzahl Inzidenzrate Fallzahl Inzidenzrate Fallzahl
2010 10.494 19,6 10.624 19,7 21.118
2011 11.050 20,9 11.044 20,5 22.094
2012 10.745 19,8 10.666 19,7 21.411
2013 11.302 20,6 10.811 19,8 22.113
2014 10.917 19,5 10.313 18,6 21.230

Quelle: (89)
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Betrachtet man die Neuerkrankungsraten in verschiedenen Altersklassen, so zeigen sich
altersspezifische Unterschiede. Im Mittel erkranken Frauen mit 60 Jahren, Manner dagegen mit
67 Jahren an einem malignen Melanom (Median; Datenstand fir das Jahr 2014) (8). Generell
steigt mit zunehmendem Alter die Anzahl an Neuerkrankungen (siehe Abbildung 2). Im
Jahr 2014 lag die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate bei 18,6 Fallen pro 100.000 Frauen
und bei 19,5 Fallen pro 100.000 Méanner (8, 89). Seit 2008 stiegen die altersstandardisierten
Neuerkrankungsraten sprunghaft an, wahrscheinlich als Folge des 2008 neu eingefiihrten
Hautkrebsscreenings (8).

Kinder und Jugendliche machen nur einen geringen Prozentsatz der Neuerkrankungen aus.
Lediglich 0,28 % der Patienten im Jahr 2014 sind unter 19 Jahre alt (89). Somit kann in der
weiteren Berechnung davon ausgegangen werden, dass es sich fast ausschlieflich um
erwachsene Patienten handelt und ein weiterer Berechnungsschritt zum Ausschluss
minderjahriger Patienten nicht notig ist.

In Abbildung 2 sind die altersspezifischen Erkrankungsraten nach Geschlecht dargestellt. Hier
wird deutlich, dass bei Patienten unter 55 Jahren mehr Frauen als Mé&nner betroffen sind,
wahrend in den hoheren Altersklassen deutlich mehr Manner an einem malignen Melanom
erkranken.
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Altersgruppe
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I Mianner
Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fiir die

Jahre 2013 und 2014 beim malignen Melanom.
Quelle: (8)
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Generell haben Patienten, die unter einem malignen Melanom leiden eine gute Prognose. Die
rohe Sterberate betrug im Jahr 2015 fiir Mé&nner 4,4 Falle pro 100.000 Einwohner, fur Frauen
3,1 Félle pro 100.000 Einwohner. Entsprechend hoch sind die 5-Jahres-Uberlebensraten der
betroffenen Patienten. Wéhrend 94 % der Frauen nach fiinf Jahren noch am Leben sind, sind es
bei den Mannern noch 91 % (siehe Tabelle 3-5 (8)).

Inzidenz des malignen Melanoms in Deutschland — Datenbasis GEKID

Fur das Jahr 2014 berichtet die GEKID 9.443 neu erkrankte Frauen und 10.505 neu erkrankte
Manner. Insgesamt gab es damit 2014 in Deutschland 19.948 Neuerkrankungen (90). Die von
der GEKID berichtete Inzidenz fallt also geringer aus als die des ZfKD. Fir die Jahre 2010 bis
2014 werden von der GEKID die in Tabelle 3-8 dargestellten Inzidenzraten und Fallzahlen
angegeben.

Tabelle 3-8: Neuerkrankungen und Inzidenzraten fiir die Jahre 2010-2014 (altersstandardisiert
nach Europastandard; pro 100.000 Einwohner) des malignen Melanoms der Haut in
Deutschland, ICD-10 C43, Datenbasis GEKID

Manner Frauen Gesamt
Jahr Fallzahl Inzidenzrate Fallzahl Inzidenzrate Fallzahl
2010 10.032 18,8 10.041 18,6 20.073
2011 10.364 19,6 10.184 18,6 20.548
2012 10.285 18,9 10.032 18,3 20.317
2013 10.616 19,3 9.706 17,5 20.322
2014 10.505 18,6 9.443 16,6 19.948

Quelle: (90)

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

Wie bereits erwahnt, stieg die Inzidenz des Melanoms in Deutschland in den letzten Jahrzehnten
an und hat sich seit 1970 mehr als verfiinffacht. Dies ist zum einen auf veranderte Urlaubs- und
Freizeitgewohnheiten, im jungeren Zeitraum aber auch auf das seit 2008 von der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) bezahlte Hautkrebsscreening zurtckzufiihren, durch das mehr
maligne Melanome — vor allem im friihen Stadium | — diagnostiziert werden (2, 13, 18).

Betrachtet man die rohen Inzidenz- und Prévalenzraten der letzten Jahre (Datenbasis ZfKD), so
wird deutlich, dass in den letzten Jahren nur noch geringfligige Schwankungen hinsichtlich der
erkrankten Patienten bestehen (89). Somit wird von einer konstanten rohen Rate der 5-Jahres-
Pravalenz und Inzidenz des malignen Melanoms fiir die Jahre 2019-2024 ausgegangen. In
Tabelle 3-9 sind die rohen Inzidenzraten und rohen 5-Jahres-Pravalenzen der Jahre 2010-2014
zusammengefasst.
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Tabelle 3-9: Geschlechtsspezifische rohe 5-Jahres-Pravalenz und rohe Inzidenzrate pro

100.000 Einwohner

2010 2011 2012 2013 2014
Rohe 5-Jahres-Préavalenz Frauen 104,0 111,2 115,8 119,2 118,4
Rohe 5-Jahres-Pravalenz Manner 101,4 109,0 114,2 119,4 119,4
Rohe Inzidenzrate Frauen 25,5 26,9 25,9 26,3 25,0
Rohe Inzidenzrate Ménner 26,2 28,2 27,3 28,6 27,5

Quelle: (89)

Da die rohen 5-Jahres-Pravalenzen in den Jahren 2010-2014 nur geringfligig schwankten, wird
fir die Schatzung der 5-Jahres-Prévalenz vereinfachend die letzte beim ZfKD verfigbare
5-Jahres-Pravalenz von 118,4 fiir Frauen bzw. 119,4 fir Ménner pro 100.000 Einwohner (siehe
Tabelle 3-9 (89)) als konstant angenommen und fir die weitere Berechnung verwendet. Trotz
der Annahme, dass es sich um konstante Werte handelt, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass diese Schwankungen unterliegen.

Auch die Inzidenzraten unterlagen in den Jahren 2010-2014 nur geringfugigen Schwankungen
(siene Tabelle 3-9 (89)). Entsprechend wird auch fiir die Schatzung der Inzidenzrate fur die
Jahre 2019-2024 die vom ZfKD veroffentlichte rohe Inzidenzrate des Jahres 2014 von 25,0 fir
Frauen bzw. 27,5 fir Ménner pro 100.000 Einwohner als konstant betrachtet. Diese Werte
ahneln den vom RKI fiir 2018 prognostizierten Inzidenzraten von 25,2 flr Frauen und 28,2 fir
Ménner pro 100.000 Einwohner (siehe Tabelle 3-5).

Fur die Berechnung der Prévalenz und der Inzidenz des malignen Melanoms fir die
kommenden flnf Jahre werden fiir das jeweilige Jahr die geschlechtsspezifischen rohen Raten
der 5-Jahres-Prévalenz des Jahres 2014 sowie die rohen Inzidenzraten des Jahres 2014 mit der
vom statistischen Bundesamt vorausberechneten Anzahl an Mé&nnern und Frauen multipliziert
(91). Es wird mit der Annahme gerechnet, dass sich in Zukunft eine schwéchere Zuwanderung
(Variante 1 der Bevolkerungsvorausberechnung, G1-L1-W1) einstellen wird (91). Tabelle 3-10
und Tabelle 3-11 stellen die vorausberechneten Zahlen zur 5-Jahres-Prévalenz und Inzidenz des
malignen Melanoms fir die Jahre 2019-2024 dar.
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Tabelle 3-10: Prognose der 5-Jahres-Pravalenz des malignen Melanoms

Jahr Manner? Frauen? Gesamt?

2019 47.949 48.988 96.937

2020 47.909 48.910 96.819

2021 47.827 48.802 96.629

2022 47.736 48.688 96.424

2023 47.637 48.569 96.206

2024 47.528 48.441 95.969
Berechnungen erfolgten durch MSD, basierend auf den genannten Quellen.

a: Die Berechnung der Anteile der Patienten mit malignem Melanom erfolgte mit ungerundeten Werten.

Quellen: (89, 91)

Tabelle 3-11: Prognose der Inzidenz des malignen Melanoms

Jahr Manner? Frauen? Gesamt?

2019 11.043 10.344 21.387

2020 11.034 10.327 21.361

2021 11.015 10.305 21.320

2022 10.995 10.281 21.276

2023 10.972 10.255 21.227

2024 10.947 10.228 21.175
Berechnungen erfolgten durch MSD, basierend auf den genannten Quellen.

a: Die Berechnung der Anteile der Patienten mit malignem Melanom erfolgte mit ungerundeten Werten.

Quellen: (89, 91)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 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 Unterschétzung 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.
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Tabelle 3-12: 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 3.921 3.368

(KEYTRUDA®)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet sind erwachsene Melanom-Patienten im
Tumorstadium I11 mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion relevant.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation setzt sich aus drei Teilpopulationen zusammen.
Die erste Teilpopulation betrachtet die neu diagnostizierten Patienten mit malignem Melanom
im Stadium I11. Neben inzidenten Patienten kommen allerdings bei der adjuvanten Therapie mit
Pembrolizumab auch pravalente Patienten in Frage. Patienten in den Stadien I, Il und 111 weisen
generell ein langeres Uberleben auf, allerdings besteht das Risiko des Wiederauftretens des
malignen Melanoms. Zum einen sind somit auch Patienten relevant, die im Stadium | und Il
diagnostiziert wurden, ein Rezidiv bekommen und anschlieBend in Stadium Il fallen
(Teilpopulation 2). Zum anderen sind weiterhin pravalente Patienten, die bereits im Stadium |11
diagnostiziert und behandelt wurden, ein Rezidiv bekommen und sich dann erneut in
Stadium Il befinden (Teilpopulation 3), Teil des Anwendungsgebiets. Die Zielpopulation
ergibt sich damit aus einer Summe der drei beschriebenen Populationen?.

Teilpopulation 1

Fur die Herleitung der neu diagnostizierten Patienten im Stadium Il wird zun&chst die
prognostizierte Inzidenz des Jahres 2019 (21.387 Patienten, siehe Tabelle 3-11) als Grundlage
flr die Berechnungen herangezogen.

Schoffer et al. analysierten in einer Studie die Verteilung der verschiedenen Tumorstadien bei
neu diagnostizierten Melanom-Patienten in Deutschland zwischen 2002 und 2011. Insgesamt
wurden 61.895 Patienten untersucht, davon 49,2 % Manner und 50,8 % Frauen. Von den

! Die Berechnung aller einzelnen Rechenschritte erfolgte mit ungerundeten Werten. Die im Flietext dargestellten
Zahlen der einzelnen Berechnungsschritte wurden zur besseren Ubersichtlichkeit gerundet angegeben.
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eingeschlossenen Patienten wiesen 5,7 % ein malignes Melanom im Stadium Il auf. Das
5-Jahres-Uberleben betrug fir Patienten im Stadium 111 56,7 % (18).

Auch das Tumorzentrum Minchen weist einen ahnlichen Anteil neu diagnostizierter Patienten
im Stadium 111 aus. So wurde in der Frithen Nutzenbewertung von Vemurafenib ein Anteil von
6 % der im Stadium 11l befindlichen Patienten berichtet (92). Dies wurde seitens des IQWIG
als plausibel erachtet (93).

Auch in der Frihen Nutzenbewertung von Ipilimumab werden die Anteile der Stadien neu
diagnostizierter Patienten auf eine Auswertung des Tumorregisters Miinchen bezogen. Hier
wird ein Anteil von 3,6 % fiir sich im Stadium 111 befindende Patienten ausgewiesen (94).

Diese Daten deutscher Patienten im Stadium Il werden gestltzt durch zwei internationale
Studien aus Schweden und Danemark. So berichten Rockberg et al., dass 6,7 % der
3.554 eingeschlossenen Patienten mit einem Stadium I1l-Melanom diagnostiziert wurden.
Auch das 5-Jahres-Uberleben ist mit 56,9 % dem der deutschen Studie sehr dhnlich (95). Eine
Register-Studie aus D&nemark mit ca. 13.000 eingeschlossenen Patienten zeigt einen Anteil
von 6,5 % im Stadium 11 diagnostizierter Melanom-Patienten (96).

Jede der hier angefiihrten Quellen zeigt, dass der von Schoffer et al. angefuhrte Anteil von
5,7 % plausibel ist. Da es sich bei dieser Studie um eine deutsche Studie mit einem grof3en
Patientenkollektiv handelt, wird der fur das vorliegende Anwendungsgebiet relevante deutsche
Versorgungskontext in dieser Erhebung am besten abgebildet und stellt eine valide
Datengrundlage dar. Somit wird fir die folgende Berechnung der von Schoffer et al. ermittelte
Wert herangezogen.

Pembrolizumab kann in der adjuvanten Therapie nur Patienten nach vollstandiger Resektion
verabreicht werden. Wie auch schon in anderen Friihen Nutzenbewertungen deutlich wurde,
kann allerdings nicht bei allen Patienten im Stadium I11 der Tumor vollstandig reseziert werden
(92-94, 97). So geht das IQWIiG von einem Anteil von 8 % der im Stadium Il befindlichen
Patienten aus, die keine vollstandige Resektion erhalten. Dieser Anteil muss demnach von der
Zielpopulation abgezogen werden (97).

Zusammenfassend ergibt sich damit die schrittweise Herleitung der Anzahl der Patienten in der
Teilpopulation 1, dargestellt in Tabelle 3-13.

1. Die Inzidenz des malignen Melanoms in 2019 betrdgt 21.387 Patienten (siehe Tabelle
3-11 (89, 91)).

2. Der Anteil der Patienten mit malignen Melanom im Stadium Il betrégt 5,7 % (18). Es
ergeben sich somit 1.219 Patienten.

3. Bei 8 % der Patienten im Stadium 111 kann keine vollstdndige Resektion vorgenommen
werden (97). Es kommen folglich nur 92 % der Patienten im Stadium Ill fir die
adjuvante Therapie mit Pembrolizumab in Frage, da fir die Behandlung eine
vollstéandige Resektion erfolgt sein muss (4, 5). Damit ergeben sich 1.122 Patienten, die
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im Jahr 2019 diagnostiziert werden, sich im Stadium 111 mit Lymphknotenbeteiligung
befinden und bei denen eine vollstandige Resektion erfolgen kann.

Tabelle 3-13: Schrittweise Herleitung der Anzahl der Patienten in Teilpopulation 1

Population Anteil Anzahl der Referenz
entsprechenden
Patienten (n)
1.) an malignem Melanom neu 21.387 (siehe Tabelle | (89, 91)
erkrankte Patienten in 2019 3-11)
2.) Anteil von 1.) 57 % 1.219 (18)

an malignem Melanom neu erkrankte
Patienten im Stadium 111

3.) Anteil von 3.) 92 % 1.122 (97)

an malignem Melanom neu erkrankte
Patienten im Stadium 111, bei denen
eine vollstdndige Resektion erfolgen
kann

Teilpopulation 2

Wie eingangs beschrieben, sind fir das Anwendungsgebiet auch préavalente Patienten relevant,
die im Stadium | oder Il diagnostiziert wurden und sich durch ein Rezidiv im Stadium Il
befinden.

Fur die Anzahl der préavalenten Patienten im Stadium |l und Il wird zundchst die
Vorausberechnung der 5-Jahres-Pravalenz des RKI fir das maligne Melanom im Jahr 2019
herangezogen. AnschlieBend werden die Anteile der Stadien I und Il erneut anhand des durch
Schoffer et al. ermittelten Prozentsatzes berechnet (18). Da laut Schoffer et al. das 5-Jahres-
Uberleben bei Patienten im Stadium 11 allerdings nur 74,2 % betragt, wird die Mortalitét fir
das Stadium Il der pravalenten Patienten extra einberechnet (18). Die Mortalitat im Stadium |
liegt bei ca. 3 % und kann somit vernachlassigt werden. Es wird davon ausgegangen, dass es
sich insgesamt trotzdem um eine leichte Unterschatzung der Zielpopulation handelt, da in der
5-Jahres-Pravalenz des RKI bereits die Mortalitat des Melanoms aller Stadien einberechnet ist.

Der Anteil an Patienten im Stadium I und IlI, die sich nach einem Rezidiv im Stadium IlI
befinden, konnte durch drei Studien aus Deutschland ermittelt werden (80, 98, 99). Mervic et
al. analysierten 7.338 Melanom-Patienten, die zwischen 1976 und 2008 ein Rezidiv erlitten. Es
konnte gezeigt werden, dass 7,4 % dieser Patienten Lymphknotenmetastasen entwickelten und
somit in Stadium 11 fallen (98).

Neben Mervic et al. werteten auch Lasithiotakis et al. im Jahr 2006 die Anzahl der Patienten
aus, die bei der Erstdiagnose keine Metastasen aufwiesen (Stadium I und I1), bei denen aber ein
Rezidiv mit Lymphknotenmetastasen auftrat (99). Die Autoren berichten, dass von
4.791 Patienten 331 Patienten Lymphknotenmetastasen entwickeln. Es befanden sich somit
6,9 % der Patienten nach einem Rezidiv im Stadium I11.
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Aulerdem wurde anhand einer prospektiven Studie, die zwischen 2008 und 2010 in
Deutschland mit 1.006 Patienten durchgefihrt wurde, ermittelt, dass 2,2 % der Patienten, die
initial im Stadium | oder 1l diagnostiziert wurden, nach einem Rezidiv in Stadium Il
kategorisiert werden konnten (80).

Um die Unsicherheiten der einzelnen Quellen zu minimieren, wurde fiir die Ableitung der
pravalenten Patienten im Stadium | und Il, die nach einem Rezidiv in Stadium 111 fallen, der
Mittelwert der drei deutschen Studien gebildet. Es ergibt sich somit ein Anteil von 5,5 %.

Zusammenfassend ergibt sich damit die schrittweise Herleitung der Anzahl der Patienten in der
Teilpopulation 2, dargestellt in Tabelle 3-14.

1. Die Prognose der 5-Jahres-Pravalenz ergibt 96.937 Patienten fir das Jahr 2019 (siehe
Tabelle 3-10, (89, 91)).

2. Die Anteile der Patienten mit malignem Melanom im Stadium | betragt 41,5 %, im
Stadium Il 11,9 % (18). Es ergeben sich somit 40.229 Patienten im Stadium | und
11.536 Patienten im Stadium II.

3. Im Stadium Il betragt das 5-Jahres-Uberleben 74,2% (18). Es ergeben sich
8.559 pravalente Patienten im Stadium Il. Die Summe der Patienten im Stadium lund Il
betragt somit 48.788 Patienten, wobei 82,5 % der Patienten auf Stadium | und 17,5 %
auf Stadium 11 entfallen.

4. 5,5 % der Patienten in den Stadien | und 1l erleiden ein Rezidiv und sind anschlief3end
Stadium Il zuzuordnen (80, 98, 99). Damit ergeben sich in diesem Schritt
2.683 Patienten.

5. Wie bereits in Teilpopulation 1, missen auch hier die Patienten, bei denen keine
vollstdndige Resektion mdglich ist, vernachlassigt werden. Es verbleiben somit 92 %
und es ergeben sich 2.469 Patienten (97).

Tabelle 3-14: Schrittweise Herleitung der Anzahl der Patienten in Teilpopulation 2

Population Anteil Anzahl der Referenz
entsprechenden
Patienten (n)
1.) an malignem Melanom erkrankte 96.937 (89, 91)
Patienten in 2019 (siehe Tabelle 3-10)
2.) Anteil von 1.) (18)
an malignem Melanom erkrankte 415% 40.229

Patienten im Stadium | bzw.

an malignem Melanom erkrankte
Patienten im Stadium 11 11,9 % 11.536
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Population Anteil Anzahl der Referenz
entsprechenden
Patienten (n)
3.) Summe aus (18)
Anteil von 2.)
Pravalente an malignem Melanom 5-Jahres-Uberleben
erkrankte Patienten im Stadium |1 im Stadium I1:
74,2 % 8.559
+ Anteil von 2.)
an malignem Melanom erkrankte +40.229
Patienten im Stadium |
=48.788
4.) Anteil von 3.) 5,5 % 2.683 (80, 98, 99)

Patienten in den Stadien | und Il die
ein Rezidiv erleiden und Stadium 111
zuzuordnen sind

5.) Anteil von 5.) 92 % 2.469 97)

Patienten mit Rezidiv im Stadium IlI,
bei denen eine vollstandige
Resektion erfolgen kann

Teilpopulation 3

In dieser Teilpopulation sind pravalente Patienten relevant, die sich schon bei Erstdiagnose im
Stadium I11 befanden und durch ein Rezidiv erneut Stadium 111 zugeordnet werden kénnen. Da
das 5-Jahres-Uberleben der Patienten im Stadium I11 erheblich vermindert ist, muss hier erneut,
wie flr Teilpopulation 2, die Mortalitat berucksichtigt werden. Wie zuvor, wird fir diese
Angabe die Publikation von Schoffer et al. herangezogen, da diese Publikation, wie oben
erlautert, den deutschen Versorgungskontext am realistischsten widerspiegelt. Das 5-Jahres-
Uberleben fiir Patienten im Stadium 111 wird mit 56,7 % angegeben (18).

Gestiitzt wird diese Angabe auch durch internationale Daten. So konnte eine schwedische
Studie mit 3.554 eingeschlossenen Patienten zeigen, dass das 5-Jahres-Uberleben fiir
Stadium 111 56,9 % betrégt (95).

Auch hier wird davon ausgegangen, dass es sich um eine leichte Unterschatzung der
Zielpopulation handelt, da die 5-Jahres-Préavalenz des RKI bereits die Mortalitat des Melanoms
aller Stadien berticksichtigt.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten, die im Stadium Il diagnostiziert wurden und dann
bei einem Rezidiv erneut in Stadium Il fallen, erfolgte schrittweise, da keine Publikationen
identifiziert werden konnten, bei der dieser Anteil ausgewiesen war. Zunachst wurde der Anteil
an Patienten im Stadium Ill ermittelt, die ein Rezidiv erlitten; anschlieend erfolgte die
Ermittlung der Aufteilung der Rezidive auf die verschiedenen Stadien.
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Eine Publikation von Leiter et al. liefert Daten zum Auftreten eines Rezidivs bei Patienten im
Stadium Il in  Deutschland (33). Hier wurden 33.384 Patienten hinsichtlich des
Wiederauftretens von Melanomen untersucht. Bei 4.999 Patienten traten Rezidive auf. Bei
Patienten im Stadium 111 traten diese mit 51 % der Patienten am haufigsten auf.

Auch internationale Daten bestatigen die Plausibilitdat dieser Zahl. So konnte in einer
US-amerikanischen Studie mit 373 Patienten gezeigt werden, dass 54 % der Patienten im
Stadium Il ein Rezidiv erlitten (34).

Eine kanadische Studie aus dem Jahr 2017 mit 513 Patienten, die das Risiko eines Rezidivs bei
Stadium Il1-Patienten analysierte, berichtet einen etwas hoheren Wert von 64 % der Patienten,
die ein Rezidiv erlitten (100).

Bei diesem Schritt wird von der Bildung eines Mittelwerts abgesehen. Es handelt sich bei der
Studie von Leiter et al. um eine deutsche Studie, die somit den Versorgungskontext des hier
vorliegenden Anwendungsgebiets am besten widerspiegelt. Zudem umfasst diese Studie das
grolte Patientenkollektiv. Somit ist davon auszugehen, dass es sich hier um die valideste
Datengrundlage handelt, die flr die weitere Berechnung herangezogen werden kann.

Im ndchsten Schritt muss nun analysiert werden, wie viele Patienten, die ein Rezidiv erleiden,
erneut in Stadium 111 eingeordnet werden kdnnen. Hierzu konnten anhand einer orientierenden
Suche nur zwei relevante Publikationen identifiziert werden (35, 100). Eine Studie aus den USA
mit 340 eingeschlossenen Stadium Il1-Patienten, die ein Rezidiv erlitten, ergab, dass ca. 21 %
der Patienten mit Rezidiv regionare Lymphknotenmetastasen aufwiesen und damit erneut dem
Stadium I11 zuzuordnen waren (35). Die Gruppe der Patienten mit lokalen/In-transit-Metastasen
kann hier vernachléssigt werden, da die Patienten immer der Gruppe mit den am weitesten
fortgeschrittenen Rezidiven zugeordnet wurden. Dies bedeutet, dass Patienten die
Lymphknotenmetastasen aufwiesen, auch dieser Patientengruppe zugewiesen wurden, und
nicht zu der Gruppe der Patienten mit lokalen/In-transit-Metastasen gezéhlt wurden.

Diese Zahl wird gestiitzt durch eine weitere internationale Studie. Weppler et al. betrachteten
ebenfalls ausschlieBlich Patienten des Stadium 111 und das Risiko ein Rezidiv zu erleiden, bzw.
die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs (100). Hier konnten bei 24 % der Patienten
Metastasen identifiziert werden, die eine Einordnung in Stadium I11 erlaubten (100).

Um die Daten aus beiden Studien zu berlcksichtigen, wurde hier der Mittelwert aus den
Anteilen der Patienten gebildet, die ein Rezidiv erleiden und erneut in Stadium 111 eingeordnet
werden konnen. Der Mittelwert betragt 22,5 %.

Zusammenfassend ergibt sich damit die schrittweise Herleitung der Anzahl der Patienten in der
Teilpopulation 3, dargestellt in Tabelle 3-15.

1. Die Prognose der 5-Jahres-Prévalenz ergibt 96.937 Patienten fur das Jahr 2019 (siehe
Tabelle 3-10, (89, 91)).
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Die Anteile der Patienten mit malignem Melanom im Stadium 111 betr&gt 5,7 % (18). Es
ergeben sich somit 5.525 Patienten.

Im Stadium 11l betragt das 5-Jahres-Uberleben 56,7 % (18). Es ergeben sich
3.133 pravalente Patienten im Stadium I11.

Bei 51,0 % der Patienten im Stadium Il tritt ein Rezidiv auf. Man erhalt somit
1.598 pravalente Patienten (33).

Der Anteil der Patienten aus Stadium Il die ein Rezidiv erleiden und erneut in
Stadium 11 einzuordnen sind, betragt 22,5 %. Damit ergeben sich hier 360 Patienten,
die im Stadium 111 diagnostiziert wurden, ein Rezidiv erlitten und erneut in Stadium 111
fallen (35, 100).

Wie bereits in Teilpopulation 1 und 2, missen auch hier die Patienten, bei denen keine
vollstdndige Resektion mdoglich ist, vernachlassigt werden. Es verbleiben somit 92 %

und es ergeben sich 331 Patienten (97).

Tabelle 3-15: Schrittweise Herleitung der Anzahl der Patienten in Teilpopulation 3

Population Anteil Anzahl der Referenz
entsprechenden
Patienten (n)
1.) an malignem Melanom erkrankte 96.937 (89, 91)
Patienten in 2019 (siehe Tabelle 3-10)
2.) Anteil von 1.) 5,7 % 5.525 (18)
an malignem Melanom erkrankte
Patienten im Stadium 111
3.) Anteil von 2.) 5-Jahres-Uberleben 3.133 (18)
Pravalente an malignem Melanom im Stadium 111
erkrankte Patienten im Stadium 111 56,7 %
4.) Anteil von 3.) 51,0 % 1.598 (33)
Patienten im Stadium 111, die ein
Rezidiv erleiden
5.) Anteil von 4.) 22,5 % 360 (35, 100)
Patienten im Stadium 111, die ein
Rezidiv erleiden und erneut
Stadium Il zuzuordnen sind
7.) Anteil von 6.) 92 % 331 97)
Patienten mit Rezidiv im Stadium 111
mit Lymphknotenmetastasen, bei
denen eine vollstdndige Resektion
erfolgen kann

Aus der Summe der drei Teilpopulationen ergibt sich somit eine fir das Anwendungsgebiet
relevante Zielpopulation von 3.921 Patienten (siehe Tabelle 3-16).

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 44 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.03.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-16: Summe der Teilpopulationen zur Herleitung der Zielpopulation

Population Anzahl der Patienten
Teilpopulation 1 1.122

Am malignen Melanom neu erkrankte Patienten im

Stadium 11

Teilpopulation 2 2.469

Pravalente Patienten aus Stadium I und 11, die ein
Rezidiv erleiden und in Stadium 111 fallen

Teilpopulation 3 331

Pravalente Patienten aus Stadium |11, die ein Rezidiv
erleiden und erneut Stadium 111 zuzuordnen sind

Summe der Teilpopulationen? 3.921

a: Die Berechnung aller einzelnen Rechenschritte erfolgte mit ungerundeten Werten. Die dargestellten Zahlen
der einzelnen Berechnungsschritte wurden zur besseren Ubersichtlichkeit gerundet angegeben.

Unter Beriicksichtigung eines Anteils von 85,9 % erwachsener Patienten, die in der GKV
versichert sind, ergeben sich 3.368 GKV-Patienten in der Zielpopulation (101-103).

Generell kann es aufgrund von Unsicherheiten bezlglich der Datenlage in der Zielpopulation
in Deutschland sowohl zu einer Uber- als auch einer Unterschatzung der Patientenzahlen
kommen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patienten an, fur 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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfd des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pembrolizumab Erwachsene Melanom-Patienten im | erheblich 3.368
(KEYTRUDA®) Tumorstadium I11 mit

Lymphknotenbeteiligung nach

vollstdndiger Resektion

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur Melanom-Patienten im Tumorstadium 111 mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger
Resektion konnte ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen festgestellt werden.

Die begrundeten Daten sind im Detail in Modul 4A dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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 Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen 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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt 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 fur die allgemeine Beschreibung der Erkrankung (Krankheitsverlauf, Haufigkeit,
Prognose des malignen Melanoms) und des therapeutischen Bedarfs wurden primér die fur
Deutschland aktuelle Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V ,,AWMEF. S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Melanoms.“ (2) und Angaben des RKI (8, 13) herangezogen. Zusatzlich wurden mittels
orientierender Literatursuche identifizierte Publikationen herangezogen und entsprechende
Angaben aus Primér- und Sekundérliteratur sowie Fachbichern und dort zitierten Quellen
entnommen. Die identifizierten Publikationen sind an den entsprechenden Stellen referenziert.

Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4

Die Angaben zur Prdvalenz und Inzidenz sowie zur Schatzung der rohen Rate der 5-Jahres-
Pravalenz und der rohen Inzidenzrate fir die nachsten finf Jahre stlitzen sich vor allem auf die
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Publikation des RKI , Krebs in Deutschland* aus dem Jahr 2017 und auf Datenbank- bzw.
Tabellenabfragen des ZfKD und der GEKID (8, 89, 90).

Fur die Ableitung der Zielpopulation wurden mittels orientierender Literatursuche identifizierte
epidemiologische Publikationen und Studien herangezogen und an den entsprechenden Stellen
referenziert. Weiterhin wurden die bisherigen Nutzenbewertungsverfahren im therapeutischen
Gebiet malignes Melanom gesichtet und relevante Ableitungsschritte fiir die Herleitung der
Zielpopulation Gbernommen.

AuRerdem wurden fiir die Bestimmung der Anzahl der erwachsenen Patienten in der GKV
Kennzahlen der GKV vom Juni 2018 herangezogen, sowie Angaben des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS) zur Einwohnerzahl in Deutschland am 30.06.2018 (basierend auf
dem Zensus 2011) und der 13. koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung fir die
Altersstruktur (kontinuierlicher Trend, hohere Immigration) fiir 2018 (101-103).

Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Abschnitt 3.2.5) basieren auf 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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Leitlinienprogramm Onkologie (DKG; DKH; AWMF). S3-Leitlinie Pravention von
Hautkrebs, Langversion 1.1. AWMF Registernummer: 032/0520L - April 2014.
Verfligbar unter: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-
0520LI1_Pr9C3%Ad4vention_von_Hautkrebs 2014-04.pdf. [Zugriff am: 23.01.2019]

2. Leitlinienprogramm Onkologie (DKG; DKH; AWMF). Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Melanoms, Langversion 3.1. AWMF Registernummer: 032/0240L - Juli
2018. Verfligbar unter: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-
0240L_|_S3_Melanom-Diagnostik-Therapie-Nachsorge _2018-07_01.pdf.  [Zugriff
am: 23.01.2019]

3. Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI).
Melanom und sonstige bosartige Neubildungen der Haut (C43-C44). 2018. Verfligbar
unter: https://www.dimdi.de/static/de/klassifikationen/icd/icd-10-gm/kode-

suche/htmlgm2018/block-c43-c44.htm. [Zugriff am: 01.03.2019]

4. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Marz 2019.

5. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
Mérz 2019.
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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.

Therapieabbriche 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 3-18 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 fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). 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. Figen Sie fir 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 fur 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 gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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 flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Erwachsene Melanom- 1 x pro 21-Tage- 17 Zyklen 1
Patienten im Zyklus
Tumorstadium I11 mit
Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger
Resektion

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Erwachsene Melanom- n. a. n. a. n. a.
Abwarten Patienten im
Tumorstadium 11 mit
Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger
Resektion

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

n. a.: Nicht anwendbar

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

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

GemaR Fachinformation ist KEY TRUDA® (Pembrolizumab) als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des Melanoms im Tumorstadium IIl mit Lymphknotenbeteiligung nach
vollstandiger Resektion bei Erwachsenen angezeigt (1, 2). Pembrolizumab wird in einer
Dosierung von 200 mg als intravengse Infusion ber 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 diesem Fall soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen
werden.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Als zVT wurde vom G-BA ,,Beobachtendes Abwarten festgelegt. Somit konnen fiir die zZVT
weder Behandlungsmodus noch Behandlungsdauer angegeben werden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 3-18). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Erwachsene Melanom- 21-Tage-ZykKlus: 17
Patienten im Pembrolizumab
Tumorstadium 1 mit 200 mg wird 1x alle
Lymphknotenbeteiligung | 3 Wochen per
nach vollstandiger Infusion Gber
Resektion 30 Minuten gegeben

1, 2).
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten Erwachsene Melanom- n. a. n. a.

Patienten im
Tumorstadium 11 mit
Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger
Resektion

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger 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 fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

n. a.: nicht anwendbar

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 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. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaliigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie flr jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_naBlge Spanne) medikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene 17 200 mg; 17 Zyklen x
Melanom- 2 Durchstech- | 2 Durchstechflaschen a
Patienten im flaschen a 100 mg,
Tumorstadium I11 100 mg Gesamtverbrauch =
mit 34 Durchstechflaschen a
Lymphknoten- 100 mg
beteiligung nach Jahresdurchschnittsverbrauch:
vollstandiger 3.400 mg
Resektion
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene n. a. n. a. n. a.
Abwarten Melanom-
Patienten im
Tumorstadium 111
mit
Lymphknoten-
beteiligung nach
vollstandiger
Resektion
DDD: Defined Daily Dose; n. a.: nicht anwendbar

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basiert fiir das zu bewertende
Arzneimittel (zbAM) auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in der Fachinformation von
Pembrolizumab und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient
und Jahr (1, 2). Der Gesamtverbrauch pro Jahr errechnet sich aus den Behandlungstagen pro
Jahr multipliziert mit dem anfallenden Verbrauch pro Gabe. Daraus ergibt sich der
Jahresdurchschnittsverbrauch.

Fir die zVT ,Beobachtendes Abwarten konnen  keine zum

Jahresdurchschnittsverbrauch gemacht werden.

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

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
bewertendes Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Arzneimittel, PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

zweckmaRige Behandlungen Angaben zu deren Vergitung aus

Vergleichstherapie) | GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab KEYTRUDA® 50 mg 1.553,62 €2
1 Stiick: Taxe-VK = 1.646,13 € (1,77 € 90,74 €)
KEYTRUDA® 25 mg/ml 3.051,69 €@
4 ml: Taxe-VK = 3.234,94 € (1,77 €°; 181,48 €9

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes n. a. n. a.
Abwarten

Fir die Berechnung der Kosten von Pembrolizumab wird nachfolgend die Packungsgrofie 25 mg/ml
verwendet.

a: Kosten GKV nach Abzug der gesetzlichen Rabatte
b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenrabatt)
c: Rabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V (Herstellerrabatt)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB: Sozialgesetzbuch; n. a.: nicht anwendbar; Taxe-VK:
Apothekenverkaufspreis

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Angaben in Tabelle 3-21 stellen die Apothekenverkaufspreise (Taxe-VK, inkl.
19 % Mehrwertsteuer [MwsSt.]) zu den verschiedenen PackungsgréRen dar und beziehen sich
auf die aktuellen Taxe-VK abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der
ausgewahlten Packungen. Die Preisabfragen erfolgten ab dem 15.01.2019. Parallel- oder
Re-Importe wurden nicht berlicksichtigt.

Zu berticksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V von 1,77 €/Arzneimittel,

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs.1 SGBV von 7% auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne MwsSt.

Die im Rahmen der Verhandlung nach 8 130b SGB V auf Basis der Nutzenbewertung
vereinbarten Rabatte sind ebenfalls in den folgenden Kostenberechnungen berticksichtigt.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (siehe
Tabelle 3-20) und den Arzneimittelkosten (siehe Tabelle 3-21) werden zunéchst die jahrlichen
Kosten der Arzneimitteltherapie ermittelt.

Tabelle 3-22: Gesamtkosten der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels pro Patient

Bezeichnung der Therapie (zu Behandlungsmodus Arzneimittelkosten der Therapie
bewertendes Arzneimittel, pro Patient pro Jahr aus GKV-
zweckmafige Vergleichstherapie) Perspektive

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Pembrolizumab: 17 Zyklen x (3.051,69 € x
200 mg 1x alle 3 Wochen 2 Packungen) = 103.757,46 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten n. a. n. a.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n. a.: nicht anwendbar

Die in Tabelle 3-22 dargestellten Kosten basieren auf dem Behandlungsmodus von
Pembrolizumab. Dabei werden die Anzahl der Zyklen und die Dosierung wie in den
Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschrieben, bericksichtigt.

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fir die Therapie mit Pembrolizumab somit jahrliche
Arzneimittelkosten von insgesamt 103.757,46 € pro Patient.

Fiir die zVT ,,Beobachtendes Abwarten* konnen keine Angaben zu den Kosten pro Patient
gemacht werden.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
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
bericksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig 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 missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Melanom- Zuschlag fur 1 17
Patienten im parenterale
Tumorstadium 1 mit Zubereitung mit
Lymphknotenbeteiligung | monoklonalen
nach vollstandiger Antikdrpern
Resektion (BMWI
Gutachten)
Infusion, Dauer 1 17
mind. 10 Minuten
(EBM-Ziffer
02100)
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
etc. pro Jahr
ZweckméRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene Melanom- n. a. n. a. n. a.
Abwarten Patienten im

Tumorstadium 11 mit
Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger
Resektion

BMWI: Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie; EBM: Einheitlicher Bewertungsmal3stab; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; n. a.: nicht anwendbar

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-23 aufgefiihrten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformation von Pembrolizumab pro Behandlung oder Episode pro Jahr
zusammengestellt (1, 2).

Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden auf ein Jahr hochgerechnet.
Dabei werden nur Leistungen berlcksichtigt, die fir alle Patienten erforderlich sind.
Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwiinschten Ereignissen wahrend der Behandlung
stehen, aber nicht flr jeden Patienten infrage kommen, werden nicht beriicksichtigt.

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 des im Auftrag
des Bundesministeriums fur Wirtschaft und Energie (BMWI) erstellten Gutachtens ist ein
Zuschlag von 85,00 € je Packung heranzuziehen (3).

Fiir die zVT ,,.Beobachtendes Abwarten* entfallen die Angaben zu den zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-24: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel - Pembrolizumab

Zuschlag fur parenterale Zubereitung mit 85,00 €
monoklonalen Antikdrpern (BMW!I Gutachten)

Infusion, Dauer mindestens 10 Minuten 6,17 €
(EBM-Ziffer 02100)

Summe zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen | 91,17 €

ZweckmaéRige Vergleichstherapie — Beobachtendes Abwarten

n. a. n. a.

BMWI: Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafistab; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung; n. a.: nicht anwendbar

Quelle: (4)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Zur Berechnung der Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurde die
entsprechende Ziffer aus dem Einheitlichen BewertungsmalRstab (EBM) fir die Kosten der
Infusion von einer Dauer von mindestens 10 Minuten herangezogen und aufgefihrt (siehe
Tabelle 3-24) (4).

Fur die Kostendarstellung fiir die Herstellung parenteraler Losungen war bisher die Hilfstaxe
Anlage 3 heranzuziehen (5). Der Presse ist zu entnehmen, dass diese Vereinbarung im Juli 2018
seitens des Deutschen Apothekerverbandes (DAV) gekiindigt worden sei (6). Inwiefern die
aktuelle Hilfstaxe durch den DAV wirksam gekiindigt wurde und eine eventuelle Kiindigung
unter anderem auch den Wirkstoff Pembrolizumab betrifft, ist uns nicht bekannt. Aufgrund der
bestehenden Unsicherheit ziehen wir in diesem Sonderfall hilfsweise ein Gutachten der
2HM & Associates GmbH heran, welches im Auftrag des BMWI erstellt wurde. Darin wird
unter anderem eine kostendeckende Vergutung i. H. v. 85,00 € fiir parenterale Zubereitungen
empfohlen. Wir folgen dieser Empfehlung und setzen diesen Richtwert i. H. v. 85,00 € fiir die
Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern an (3).

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-23 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-12 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-17 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

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
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab Erwachsene Zuschlag fur 1.445,00 € 4.866.760,00 €
Melanom-Patienten | parenterale
im Zubereitung mit
Tumorstadium 111 monoklonalen
mit Lymphknoten- | Antikorpern
beteiligung nach .
vollstandiger L:;‘rtljgleg?e,n[;auer 104,89 € 353.269,52 €
Resektion 10 Minuten
(EBM-Ziffer 02100)
Summe zusatzlich 1.549,89 € 5.220.029,52 €
notwendiger GKV-
Leistungen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene n. a. n. a. n. a.
Abwarten Melanom-Patienten
im
Tumorstadium 111
mit Lymphknoten-
beteiligung nach
vollstandiger
Resektion
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n. a.: nicht anwendbar

Die Zusatzkosten pro Patient ergeben sich aus den in Tabelle 3-23 aufgefiihrten Angaben zu
den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlungsmodus und den in Tabelle 3-24
angegebenen Kosten pro GKV-Leistung. Die Zusatzkosten fir die Population ergeben sich aus
einer Anzahl von 3.368 Patienten, welche die Zielpopulation fir Pembrolizumab darstellt (siehe
auch 3.2.4).

Fiir die zVT ,,Beobachtendes Abwarten‘ entfillt dieser Teil.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-12, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-17) aus. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.

Tabelle 3-26: 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
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab Erwachsene Melanom- 105.307,35 € 354.675.154,80 €
Patienten im
Tumorstadium Il mit
Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger

Resektion

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Erwachsene Melanom- n. a. n. a.
Patienten im

Tumorstadium 11 mit
Lymphknotenbeteiligung
nach vollstandiger
Resektion

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-12, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-17 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zbAM behandelt werden.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n. a.: nicht anwendbar; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel

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 fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
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Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Die hier dargestellte Population umfasst erwachsene Melanom-Patienten im Tumorstadium |11
mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion, die Pembrolizumab erhalten.

Fur die hier dargestellte Zielpopulation stand bisher nur eine Interferon-Therapie als adjuvante
Therapie zur Verfugung. Die Behandlung mit Interferon ist allerdings mit erheblichen
Nebenwirkungen verbunden, so dass eine sorgféaltige Abwdgung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses erfolgen muss. Weiterhin konnte bisher nicht gezeigt werden, dass eine
Interferon-Therapie hinsichtlich des Gesamtiiberlebens der Beobachtung des Patienten
uberlegen ist. Auch der G-BA sieht Interferon nicht als zZVT an und hat dementsprechend das
beobachtende Abwarten als zZVT bestimmt. Mittlerweile erhielten neben Pembrolizumab auch
weitere Arzneimittel in der adjuvanten Therapie die Zulassung in Europa. So sind nun der
PD-1-Inhibitor Nivolumab und die Kombination aus dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib und dem
MEK-Inhibitor Trametinib zugelassen. Aufgrund der erst kiirzlich zurtckliegenden Zulassung
und der entsprechend noch unzureichenden Datengrundlage kann deren Stellenwert bisher
allerdings noch nicht beurteilt werden.

Insgesamt werden ca. 45 % der Patienten mit Interferon behandelt. Die Mehrzahl der Patienten
erhalt allerdings keine Therapie, stattdessen werden die Patienten nur beobachtet. Ca. 50 % der
Melanom-Patienten im Stadium Il erleiden allerdings ein Rezidiv, so dass hier
Handlungsbedarf besteht. Mit Pembrolizumab steht nun neben Nivolumab eine weitere
adjuvante Therapie flir erwachsene Melanom-Patienten im Tumorstadium Il mit
Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion mit verbessertem Nebenwirkungsprofil
zur Verfugung. Pembrolizumab ist als adjuvante Behandlung dem ,,Beobachtenden Abwarten*
hinsichtlich Wirksamkeit (verlangertes rezidivfreies Uberleben [RFS]) bei tolerablen
Nebenwirkungen (berlegen. Aufgrund der weiteren Therapieoptionen in der adjuvanten
Behandlung mit Nivolumab bzw. im Falle von BRAF V600E/K-positiven Patienten mit
Dabrafenib/Trametinib, werden allerdings nicht alle fur die Therapie in Frage kommenden
Patienten tatsachlich auch Pembrolizumab erhalten.

Mit den in Abschnitt 3.2 dargestellten Berechnungen zur Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung in der deutschen Versorgungssituation wird die fir die GKV relevante
Zielpopulation auf 3.368 Patienten geschétzt. In der VVersorgungsrealitat kann die Patientenzahl
deutlich geringer ausfallen. Griinde hierfir konnen die langsame Verbreitung innovativer
Therapien im Alltag und in der Flache, die weiteren kirzlich zugelassenen Therapieoptionen
sowie patientenindividuelle Griinde sein.

Kontraindikationen

GemaR Fachinformation ist KEYTRUDA® nur bei einer Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil (L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Sucrose, Polysorbat 80) kontraindiziert (1, 2).
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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 Studie KEYNOTE 054 lagen die Raten der unerwiinschten Ereignisse, die zu
einem Studienabbruch fiihrten, bei 13,8 %.

Patientenpraferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab zur Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium I11 mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion bei Erwachsenen
nun eine weitere Immuntherapie zur adjuvanten Behandlung mit deutlich verbessertem
Nebenwirkungsprofil zur Verfligung steht, ist davon auszugehen, dass aus klinischen Griinden,
wie dem Vorliegen weiterer Erkrankungen oder aufgrund patientenindividueller Préferenzen,
ein Teil der Patienten in der Versorgungsrealitat keine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab
erhalten wird. Mogliche Griinde konnten sein:

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

e die Bevorzugung der Option der Behandlung mit Nivolumab in der adjuvanten
Therapie, oder bei BRAF V600E/K-positiven Patienten die adjuvante Behandlung mit
Dabrafenib/Trametinib,

e die Bevorzugung der Option des beobachtenden Abwartens durch den Arzt oder
Patienten,

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

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Eine Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist derzeit nicht
mdglich, da keine geeigneten Daten zur ambulanten oder stationdren 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 berticksichtigt werden missen. Mangels belastbarer Daten
kann eine Abschédtzung der erwarteten Versorgungsanteile fir 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 105.307,35€ nicht
verandern werden.
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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 Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen 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 durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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.

Die Angaben in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.6 beziehen sich auf die Fachinformation von
Pembrolizumab (1, 2). Die Kosten des zbAM wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15.01.2019)
entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter
Berucksichtigung der Vorgaben in den Paragraphen § 130 SGB V, § 130a SGB V und 8§ 130b
SGB V bestimmt (7).

Angaben zu den Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM und
einem Gutachten der 2HM & Associates GmbH, welches im Auftrag des BMW!| erstellt wurde,
entnommen (3, 4). Die Berechnung der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir
das zbAM erfolgte durch MSD unter Berticksichtigung der zuvor genannten Quellen (7).

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Marz 2019.
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2. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
Marz 2019.

3. 2HM & Associates GmbH. Ermittlung der Erforderlichkeit und des Ausmalies von
Anderungen der in der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) geregelten Preise -
Ein Gutachten im Auftrag des Bundesministeriums fir Wirtschaft und Energie. 2018.
Verfligbar unter:
https://www.bmwi.de/Redaktion/DE/Publikationen/Studien/ermittlung-der-
erforderlichkeit-und-des-ausmasses-von-aenderungen-der-in-der-

arzneimittelpreisverordnung.pdf? _blob=publicationFile&v=12. [Zugriff am:
14.01.2019]

4. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 1 Quartal 2019. Verflgbar unter:

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt  Stand_1. Quartal 2019.pdf. [Zugriff
am: 14.01.2019]
5. GKV-Spitzenverband. Anlage 3 Preishildung fir parenterale Ldsungen. Stand: 01.

Januar 2015. Verfligbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/Anlage 3 zur_Hilfstaxe Stand_01012015.pdf. [Zugriff am:
14.01.2019]

6. Pharmazeutische Zeitung. Nun also doch: DAV kundigt Hilfstaxe. Vom 10. Juli 2018.
Verfugbar unter: https://www.pharmazeutische-zeitung.de/2018-07/nun-also-doch-
dav-kuendigt-hilfstaxe/. [Zugriff am: 14.01.2019]

7. MSD SHARP & DOHME GMBH. Kostenberechnung fir Modul 3A, Abschnitt 3.3.
2019.
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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 fir 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 Uberwachungsmanahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Far das vorliegende Dossier mafgebliches Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet A

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium 111 mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion bei Erwachsenen
angezeigt (1, 2).

Anforderungen an die Diagnostik
Im Anwendungsgebiet Melanom ist keine Bestimmung des PD-L1-Status erforderlich.

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

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

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

Die Behandlung muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen Therapien erfahrenen
Arzt eingeleitet und tGberwacht werden.

Jeder Arzt, der KEYTRUDA® verordnet, muss mit der Fachinformation und den VVorgaben 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 qualitdtsgesicherte Anwendung.

Anforderungen an die Behandlungsdauer

Zur adjuvanten Behandlung des Melanoms sollte KEYTRUDA® bis zum Auftreten eines
Rezidivs, unzumutbarer Toxizitat oder bis zu einer Dauer von bis zu einem Jahr gegeben
werden (1, 2).
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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 qualititsgesicherte
Anwendung".

Anforderungen an kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen

UberwachungsmaRnahmen 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
Vorsichtsmaflnahmen 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

Eine Dosisanpassung ist fur Patienten > 65 Jahre nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Die Daten hinsichtlich einer Monotherapie mit Pembrolizumab bei Patienten mit reseziertem
Stadium-I11-Melanom sind in der Altersgruppe > 75 Jahre begrenzt (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1 der Fachinformation).Bei Patienten > 75 Jahren wurde eine Tendenz zu einem
haufigeren Auftreten schwerer und schwerwiegender Nebenwirkungen beobachtet. Die Daten
hinsichtlich Sicherheit bei Patienten > 75 Jahren im Rahmen einer adjuvanten Behandlung des
Melanoms sind begrenzt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrdnkung 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.

ECOG Performance Status > 2

Patienten mit einem ECOG Performance Status > 2 waren von den klinischen Studien bei
Melanom, NSCLC, klassischem HL oder Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich
(HNSCC) ausgeschlossen.
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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 ZNS; Patienten mit ECOG Performance Status>2 (auBer 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 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 Toxizitat, die eine Kortikosteroid-Behandlung tiber mehr als zwolf 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 wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab
aktive Infektionen auftraten, erhielten eine addquate medizinische Behandlung. Patienten mit
Klinisch relevanten Abweichungen der Nierenfunktion (> 1,5-fachen Erhoéhung von
Serumkreatinin (ber dem oberen Normwert [ULN]) oder Leberfunktion (> 1,5-fachen
Erh6hung von Bilirubin Gber dem ULN; > 2,5-fachen Erh6hung von Alaninaminotransferase
(ALT) oder Aspartataminotransferase (AST) Uber dem ULN ohne Vorliegen von
Lebermetastasen) vor Behandlungsbeginn waren von den klinischen Studien ausgeschlossen.

Zulassungsstudie KEYNOTE-054

Des Weiteren galt fiir die Zulassungsstudie KEYNOTE-054 im zugelassenen Indikationsgebiet:
Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einer aktiven Autoimmunerkrankung oder
einer Erkrankung, die eine Immunsuppression erforderte sowie Patienten, die ein Melanom der
Schleimhaut oder des Auges hatten. Ferner Patienten, die auRer einer Operation oder einer
Interferonbehandlung fur dicke primare Melanome ohne Hinweis auf Lymphknotenbeteiligung
vorher eine andere Therapie des Melanoms erhalten hatten (1, 2).

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 (1, 2).

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

Im Falle einer Uberdosierung missen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen Gberwacht und angemessen symptomatisch behandelt werden (1, 2).
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Anforderungen an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudien mit Pembrolizumab
durchgefuhrt. 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 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 fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anforderungen an diesen Abschnitt werden so interpretiert, dass Angaben zu den
Informationen geméaR Anhang IIB — Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und
den Gebrauch, und gemal Anhang IIC — Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu machen sind.

Anhang 1B - Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung.

Siehe hierzu auch Abschnitt 3.4.5 ,,Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung*.

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

RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelméllig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten flr dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107c Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
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Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméafig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht flr dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten
nach der Zulassung vor.

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.

Folgende ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung
des Arzneimittels“ sind in Anhang 11D genannt:

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
Risikomanagement-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle Kkinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Produkteinfiihrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungs- und
Informationsprogramms  einschlieBlich ~ der =~ Kommunikationsmedien ~ und  der
Verbreitungsmodalitaten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der jeweiligen
zustandigen nationalen Behorde (fiir Deutschland: Paul-Ehrlich-Institut [PEI]) abstimmen.
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Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhohung der Aufmerksamkeit der Arzte
im Hinblick auf moégliche

e Immunvermittelte Nebenwirkungen

¢ Infusionsbedingte Reaktionen

die mit der Anwendung von KEYTRUDA® zusammenhingen 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 frihes Erkennen/Feststellen dieser
Nebenwirkungen zu ermdglichen.

Der Inhaber der Genehmigung fur 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 KEY TRUDA® behandelt werden, Zugang zu
folgendem Schulungs- und Informationsmaterial erhalten, bzw. ihnen dieses zur Verfligung
gestellt wird:

e Schulungs- und Informationsmaterial fiir den Arzt/medizinisches Fachpersonal

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

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

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

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

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

o Immunvermittelte Nebenwirkungen

= Ppeumonitis

=  Kolitis
= Hepatitis
= Nephritis

= Schwere Endokrinopathien, einschlieRlich Hypophysitis (einschlieBlich
Hypophysenunterfunktion und sekundéare Nebenniereninsuffizienz),
Typ-1-Diabetes-mellitus, diabetische Ketoazidose, Hypothyreose,
Hyperthyreose und Thyreoiditis
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= Schwere Hautreaktionen einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)

o Andere immunvermittelte Nebenwirkungen einschlief3lich:

= Uveitis, Myositis, Myokarditis, Pankreatitis, Guillain-Barré-Syndrom,
AbstoRung solider Organtransplantate bei Empféangern von
Spenderorganen nach Behandlung mit Pembrolizumab, Enzephalitis,
Sarkoidose

= Potenzielles Risiko von Komplikationen bei allogenen
Stammzelltransplantationen (allo-SZT) einschlieBlich ,,Graft-versus-
Host-Krankheit (GVHD) bei Patienten, die zur Behandlung ihrer
malignen hdmatologischen Erkrankungen vorher Pembrolizumab
erhalten haben oder nach Gabe von Pembrolizumab bei Patienten mit
einer allo-SZT in der Krankengeschichte

o Infusionsbedingte Reaktionen

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

Erinnerung, die Informationsbroschiire fur den Patienten, sowie die Patientenkarte
abzugeben.

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

Informationshroschire fiir den Patienten

Patientenkarte

Schwerpunktinhalte der Informationsbroschdire 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.

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
Maoglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Arztes einzutragen. Auflerdem enthélt die
Karte einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der Patient mit KEYTRUDA® behandelt wird.
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Verpflichtung zur Durchfihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliet innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:

Tabelle 3-27: Vereinbarte Malinahmen nach der Zulassung

Beschreibung

Fallig am

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-authorisation efficacy study (PAES)): Der
Zulassungsinhaber muss den abschlieenden Studienbericht fir Studie-P087
einreichen: Klinische Phase-11-Studie mit MK-3475 (Pembrolizumab) bei Patienten
mit rezidivierendem oder refraktdrem (R/R) klassischem Hodgkin Lymphom (HL) —
Abschlielender Studienbericht

3Q 2021

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-authorisation efficacy study (PAES)): Der
Zulassungsinhaber muss den abschlieBenden Studienbericht fur Studie-P013
einreichen: Phase-Ib-Multi-Kohorten-Studie mit MK-3475 (Pembrolizumab) bei
Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen — AbschlieRender
Studienbericht

1Q 2019

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-authorisation efficacy study (PAES)): Der
Zulassungsinhaber muss den abschlieenden Studienbericht fir Studie-P204
einreichen: Randomisierte, offene klinische Phase-111-Studie zum Vergleich von
Pembrolizumab mit Brentuximab-Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktdrem klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) — AbschlieRender Studienbericht

2Q 2021

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
beziiglich des PD-L1-Expressionsmusters, die in den laufenden den Studien zu NSCLC
(P001, P010, P024 und P042)

sowie zu Urothelkarzinom (KNO045, KN052)
HNSCC (KN040) und

in der Studie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium Il nach
Resektion (KN716) gewonnen wurden:

Genom-Analysen mittels Sequenzierung des gesamten Exoms (,,Whole-Exome-
Sequencing®) und/oder RNA-Sequenzierung (z. B. Nanostring-RNA-Gen-Signatur)

Immunhistochemischer Nachweis von PD-L2
Daten zu RNA und zum proteomischen Serum-Profil

2Q 2020
2Q 2019
4Q 2021
4Q 2024

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-authorisation efficacy study (PAES)): Der
Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden Studienbericht fiir P052 einreichen:
Klinische Phase-11-Studie mit Pembrolizumab (MK-3475) bei Patienten mit
fortgeschrittenem/nicht resezierbarem oder metastasierendem Urothelkarzinom —
AbschlieRender Studienbericht

2Q 2019

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-authorisation efficacy study (PAES)): Der
Zulassungsinhaber muss den Studienbericht fir 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

2Q 2019

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-authorisation efficacy study (PAES)): Der
Zulassungsinhaber muss den abschliefenden Studienbericht mit den RFS/DMFS und

4Q 2023
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Beschreibung Fallig am

OS Daten fiir KN054 einreichen: Klinische Phase-111-Studie mit Pembrolizumab
(MK-3475 bei Patienten nach vollstandiger Resektion eines Hochrisiko-Melanoms
[Tumorstadium-I11]) — Abschlieender Studienbericht

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-authorisation efficacy study (PAES)): Der 4Q 2023
Zulassungsinhaber muss den abschlieBenden Studienbericht mit den RFS/DMFS und
OS Daten fiir KNO54 einreichen: Klinische Phase-I11-Studie mit Pembrolizumab
(MK-3475 bei Patienten nach vollstandiger Resektion eines Hochrisiko-Melanoms
[Tumorstadium-I11]) — AbschlieRender Studienbericht

Wirksamkeits-Studie nach Zulassung (Post-authorisation Efficacy study (PAES)): Der | 3Q 2021
Zulassungsinhaber muss den abschlieenden Studienbericht fir Studie P407
einreichen: Randomisierte, doppelblinde, Phase-111-Studie mit Carboplatin -
Paclitaxel/nab-Paclitaxel Chemotherapie mit oder ohne Pembrolizumab (MK-3475) als
Erstlinientherapie bei Patienten mit metastasierendem plattenepithelialem
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom — AbschlieRender Studienbericht

HL: Hodgkin-Lymphom; HNSCC: Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich; NSCLC: Non-small Cell Lung
Cancer; PAES: Post-authorisation efficacy Study; IHC: Immunhistochemie; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand 2; R/R: Rezidivierend oder refraktér; RNA: Ribonukleinsdure; RFS/DMFS:
Rezidivfreies Uberleben/Fernmetastasenfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben

Quelle: (3)

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 MafRnahmen 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 3-28 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehérigen Malnahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. 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 verstarkte 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.
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Informationen am Anfang der Fachinformation

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

Informationen am Anfang der Gebrauchsinformation

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem
Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen (5,
6).

Tabelle 3-28: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken RoutinemaRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitéaten
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Pneumonitis | RoutinemaBnahmen zur RoutinemaRige
Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitaten

e Das Risiko einer
immunvermittelten Pneumonitis | RoutinemaRige

als Nebenwirkung, die mit der Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
Anwendung von Pembrolizumab | die tiber die Meldung von
Zusammenhéngt, ist in den Nebenwirkungen und

Abschnitten 4.2, 4.4 und 4.8 der | signaldetektion hinausgehen:
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliellich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fir den

e Zielgerichteter Fragebogen
flir spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

verschreibenden Arzt. Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:
Weitere MaRnahmen zur e Sicherheitsiiberwachung in
Risikominimierung: allen anderen laufenden

Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten

e Schulungs- und
Informationsmaterial
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Immunvermittelte Kolitis

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

e Das Risiko einer
immunvermittelten Kolitis 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 fir den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

e Schulungs- und
Informationsmaterial

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e  Zielgerichteter Fragebogen
fur spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten

Immunvermittelte Hepatitis

Routinemal3nahmen zur

Risikominimierung:

e 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 fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere MalRnahmen zur
Risikominimierung:

e Schulungs- und
Informationsmaterial

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e Zielgerichteter Fragebogen
fiir spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungenn

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Immunvermittelte Nephritis

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

e Das Risiko einer
immunvermittelten Nephritis 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 firr den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

e Schulungs- und
Informationsmaterial

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e  Zielgerichteter Fragebogen
fur spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten

Immunvermittelte

Endokrinopathien

— Hypophysitis
(einschlieBlich
Hypophysenunterfunktion
und sekundérer
Nebennieren-insuffizienz)

— Schilddrusenerkrankung
(Hypothyreose,
Hyperthyreose und
Thyreoiditis)

—  Typ-1-Diabetes mellitus

Routinemal3nahmen zur

Risikominimierung:

e Das Risiko immunvermittelter
Endokrinopathien (Hypophysitis
[einschlieBlich
Hypophysenunterfunktion und
sekundérer
Nebenniereninsuffizienz];
Schilddrisenerkrankung
(Hypothyreose, Hyperthyreose
und Thyreoiditis); Typ-1-
Diabetes mellitus) als
Nebenwirkungen, 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,
einschliellich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere MaRnahmen zur
Risikominimierung:

e Schulungs- und
Informationsmaterial

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e Zielgerichteter Fragebogen
fiir spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Schwere Hautreaktionen

einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) und toxischer N
epidermaler Nekrolyse (TEN)

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Risiko schwerer
Hautreaktionen, einschl. SJS und
TEN, 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,
einschlieBlich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung firr den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

Schulungs- und
Informationsmaterial

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e  Zielgerichteter Fragebogen
fur spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

—  Uveitis, Myositis,
Pankreatitis, Myokarditis,
Guillain-Barré-Syndrom,
AbstolRung solider
Organtransplantate bei
Empfangern von Spender-
organen im Anschluss an
die Behandlung mit
Pembrolizumab,
Enzephalitis, Sarkoidose

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Risiko anderer
immunvermittelter
Nebenwirkungen (Uveitis,
Myositis, Pankreatitis,
Myokarditis, Guillain-Barré-
Syndrom, AbstolRung solider
Organtransplantate bei
Empfangern von Spenderorganen
im Anschluss an die Behandlung
mit Pembrolizumab, Enzephalitis,
Sarkoidose), die mit der
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangen, ist in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben
(Guillain-Barré-Syndrom,
Myocarditis, Enzephalitis sind
ebenso in Abschnitt 4.2
beschrieben), einschliellich
geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

Schulungs- und
Informationsmaterial

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e  Zielgerichteter Fragebogen
fur spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten

e Mit PSUR Einreichung 2019:
Kumulative Uberpriifung der
Literatur, der klinischen
Studien und der Falle von
Enzephalitis und Sarkoidose
nach Markteinfiihrung.
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken:

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

e Das Risiko von
infusionsbedingten Reaktionen,
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,
einschlieBlich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

e Schulungs- und
Informationsmaterial

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e  Zielgerichteter Fragebogen
fur spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten

Wichtige potentielle Risiken: Immunvermittelte unerwiinschte Ereigni

sse

Gastrointestinale Perforation in
Folge einer Kolitis

Routinemal3nahmen zur

Risikominimierung:

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

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e Zielgerichteter Fragebogen
fiir spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Andere immunvermittelten
Nebenwirkungen - Bei
malignen h&matologischen
Erkrankungen: erhdhtes Risiko
fur schwere Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation, die
zuvor mit Pembrolizumab
behandelt wurden

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Bei malignen hamatologischen
Erkrankungen: das erhéhte Risiko
fiir schwere Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation, die
zuvor mit Pembrolizumab
behandelt wurden, ist in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschlieBlich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fir den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

Schulungs- und
Informationsmaterial

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitsiiberwachung in
den laufenden HL-Studien
(KN013, KN087, KN204)

Andere immunvermittelten
Nebenwirkungen - Graft-
versus-Host-Krankheit (GVHD)
nach Gabe von Pembrolizumab
bei Patienten mit einer
allogenen Stammzelltransplan-
tation in der Krankengeschichte

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung:

GVHD nach Gabe von
Pembrolizumab bei Patienten mit
einer allogenen Stammzell-
transplantation in der
Krankengeschichte ist im
Abschnitt 4.4 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschlieBlich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt

Weitere MalRnahmen zur
Risikominimierung:

Schulungs- und
Informationsmaterial

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e Sicherheitsiiberwachung in
allen anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten Klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten

e Mit PSUR Einreichung 2019:
Kumulative Uberpriifung der
Literatur, der klinischen
Studien und der Falle von
GVHD nach
Markteinfiihrung nach Gabe
von Pembrolizumab bei
Patienten mit einer allogenen
Stammzelltransplantation in
der Krankengeschichte
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige potentielle Risiken: Immunogenitat

Immunogenitat

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Risiko einer Immunogenitét,
die mit der Anwendung von
Pembrolizumab zusammenhéngt,
ist in Abschnitt 4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Durchflihrung von Anti-
Drug-Antikérper (ADA)
Bewertungen in
verschiedenen
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien bei unterschiedlichen
Tumorarten im
Pembrolizumab-
Studienprogramm

Fehlende Informationen

Sicherheit bei Patienten mit
moderater oder schwerer
Einschrankung der
Leberfunktion und bei Patienten
mit schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei diesen Patienten ist
in den Abschnitten 4.2 und 4.4
der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Sicherheit bei Patienten mit
aktiver, systemischer
Autoimmunerkrankung

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei Patienten mit
aktiver, systemischer
Autoimmunerkrankung ist in den
Abschnitten 4.4 und 5.1 der
Zusammen-fassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Sicherheit bei Patienten mit
HIV oder Hepatitis B oder
Hepatitis C Infektion

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei 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.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 87 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.03.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

e Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen ist in Abschnitt 4.2
der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e Sicherheitsiiberwachung im
padiatrischen Prifplan (PIP):
Eine Phase-I / I1-Studie mit
Pembrolizumab (MK-3475)
bei Kindern mit
fortgeschrittenem Melanom
oder einem PD-L1-positiven
fortgeschrittenen,
rezidivierenden oder
refraktaren soliden Tumor
oder Lymphom (KN051)

Schwangerschaft, Stillzeit und
Fertilitat

Routinemal3nahmen zur

Risikominimierung:

e Die Anwendung wéahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit ist
in den Abschnitten 4.6 und 5.3
der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Langzeitsicherheit

Keine Mafnahmen zur
Risikominimierung notwendig

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e Sicherheitsiiberwachung in
anderen laufenden
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten

Sicherheit bei Patienten-
populationen verschiedener
ethnischer Herkunft

Keine Mainahmen zur
Risikominimierung notwendig

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

e  Sicherheitstiberwachung in
laufenden weltweiten
Zulassungsinhaber-
gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Maégliche pharmako-
dynamische Wechselwirkungen
mit systemischen
Immunsuppressiva

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Fehlen von Daten zu
moglichen
pharmakodynamischen
Wechselwirkungen mit
systemischen Immunsuppressiva
ist in den Abschnitten 4.4 und 4.5
der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

Routinemalige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Sicherheit bei Patienten mit
vormaliger
Uberempfindlichkeit gegeniiber
anderen monoklonalen
Antikorpern

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei Patienten mit
vormaliger Uber-empfindlichkeit
gegeniber anderen monoklonalen
Antikorpern ist in den
Abschnitten 4.4 und 5.1 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Sicherheit bei Patienten mit
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 Nebenwirkungen
einer Vortherapie mit
Ipilimumab

RoutinemafRnahmen zur
Risikominimierung:

Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei Patienten mit
schweren (Grad 3)
immunvermittelten
Nebenwirkungen unter
Ipilimumab in der VVorgeschichte,
die eine Kortikosteroid-
Behandlung tber 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.

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitéten,
die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und
Signaldetektion hinausgehen:

e Zielgerichteter Fragebogen
flir spontane Postmarketing-
Berichte zu allen
Nebenwirkungen

ADA: Anti-Drug-Antikorper; GVHD: Graft-versus-Host-Krankheit; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus;
HL: Hodgkin-Lymphom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PIP: Padiatrischer Prifplan ; PSUR:
Periodic Safety Update Report; SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN: Toxische epidermale Nekrolyse

Quelle: (4)
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® betragt 200 mg zur intravendsen Gabe iiber
30 Minuten alle drei Wochen.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. 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 Bestitigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Zur adjuvanten Behandlung des Melanoms sollte KEYTRUDA® bis zum Auftreten eines
Rezidivs, unzumutbarer Toxizitat oder bis zu einer Dauer von bis zu einem Jahr gegeben
werden (1, 2).

Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie
Tabelle 3-29: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA®

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 Erhdhung | Unterbrechung bis sich die
von Serumkreatinin iber dem oberen Normwert | Nebenwirkungen auf Grad 0-1
(ULN) gebessert haben*
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Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Schweregrad

Modifikation der Behandlung

Grad > 3 mit > 3-facher Erhéhung von
Serumkreatinin tiber dem oberen Normwert
(ULN)

dauerhaftes Absetzen

Endokrinopathien

Symptomatische Hypophysitis

Typ-1-Diabetes assoziiert mit einer Grad > 3
Hyperglykamie (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
benotigt) 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 Erh6éhung von
Aspartataminotransferase (AST) oder
Alaninaminotransferase (ALT) Uber dem oberen
Normwert (ULN) oder > 1,5 bis 3-fache
Erhdhung von Gesamtbilirubin uber dem oberen
Normwert (ULN)

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

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

dauerhaftes Absetzen

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 bestétigte(s) SJS oder TEN

dauerhaftes Absetzen
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Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Andere Je nach Schweregrad und Art der Unterbrechung bis sich die
immunvermittelte Nebenwirkung (Grad 2 oder Grad 3) Nebenwirkungen auf Grad 0-1
Nebenwirkungen gebessert haben*

Grad 3 oder 4 Myokarditis dauerhaftes Absetzen

Grad 3 oder 4 Enzephalitis
Grad 3 oder 4 Guillain-Barré-Syndrom

Grad 4 oder wiederholt Grad 3 dauerhaftes Absetzen

Infusionsbedingte Grad 3 oder 4 dauerhaftes Absetzen
Reaktionen

Zur Beachtung: Die Toxizitdt/Schweregrade stimmen mit den ,,Allgemeinen Terminologie-Kriterien fir
Nebenwirkungen des US National Cancer Institute” Version 4.0 [NCI-CTCAE v.4]) iberein.

* 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 werden kann.

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; NCI-CTCAE: National Cancer Institute-

Common Terminology Criteria for Adverse Events; SJS: Stevens-Johnson-Syndrom; TEN: Toxische
epidermale Nekrolyse; ULN: Oberer Normwert; US: Vereinigte Staaten

Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Pembrolizumab 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 3-29 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 (1,
2).

Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, miissen die Patientenkarte erhalten und
miissen Uber die Risiken von KEYTRUDA® informiert werden.

Art der Anwendung

KEYTRUDA® muss als intravendse Infusion Giber 30 Minuten gegeben werden. KEYTRUDA®
darf nicht als intraventse Druck- oder Bolusinjektion gegeben werden (1, 2).

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (1, 2).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Zur besseren Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel sollten Name sowie
Chargennummer des angewendeten Arzneimittels eindeutig vermerkt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerer Félle mit teils todlichem
Ausgang, traten bei Patienten unter Pembrolizumab auf. Die meisten immunvermittelten
Nebenwirkungen, die wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab auftraten, waren reversibel
und waren durch Unterbrechung der Therapie mit Pembrolizumab, Gabe von Kortikosteroiden
und/oder unterstiitzende Malinahmen beherrschbar. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten
auch nach Gabe der letzten Dosis Pembrolizumab auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen
kdnnen gleichzeitig in mehr als einem Organsystem auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abklarung zur
Bestitigung 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 iber mindestens einen
Monat ausgeschlichen werden. Basierend auf limitierten Daten aus Kklinischen 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 <10mg 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 Toxizitat, auBer es handelt sich um Endokrinopathien, die mit
Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden kdnnen.

Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis Gberwacht werden. Ein bestehender Verdacht auf
Pneumonitis sollte durch eine radiologische Untersuchung bestatigt 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
anschlielendem Ausschleichen). Die Therapie mit Pembrolizumab 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. 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 anschlieBendem Ausschleichen). Die
Therapie mit Pembrolizumab sollte bei Grad 2 oder Grad 3 Kolitis unterbrochen und bei Grad 4
Kolitis dauerhaft abgesetzt werden. Das potenzielle Risiko einer gastrointestinalen Perforation
sollte in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Abweichungen der Leberfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelméRigen Abstédnden
wéhrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und
auf Anzeichen einer Hepatitis tberwacht 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 anschlieBendem Ausschleichen
gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerhohung sollte die Therapie
mit Pembrolizumab unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Abweichungen der Nierenfunktion Uberwacht werden und andere Ursachen einer
Nierenfunktionsstdrung 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
Serumkreatininerhéhung sollte die Therapie mit Pembrolizumab bei Grad 2 Nephritis
unterbrochen und bei Grad 3 oder Grad 4 Nephritis dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Schwere Endokrinopathien, einschlielich Hypophysitis, Typ-1-Diabetes mellitus, diabetischer
Ketoazidose, Hypothyreose und Hyperthyreose wurden unter Behandlung mit Pembrolizumab
beobachtet.

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

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

Typ-1-Diabetes mellitus, einschliellich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten unter
Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Hyperglykdmie sowie auf andere Anzeichen
und Symptome von Diabetes tberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes sollte Insulin gegeben
werden. Bei Fallen von Grad 3 Hyperglykamie sollte die Therapie mit Pembrolizumab
unterbrochen werden bis der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

Storungen der Schilddrusenfunktion, einschlie3lich Hypothyreose, Hyperthyreose sowie
Thyreoiditis, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet und kénnen zu jeder Zeit
wahrend der Behandlung auftreten. Hypothyreose wird bei Patienten mit HNSCC und
vorheriger Strahlentherapie haufiger berichtet. Die Patienten sollten auf Anderungen der
Schilddriisenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmaRigen Abstdnden wahrend der
Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und auf Anzeichen
und Symptome einer Erkrankung der Schilddriise Uberwacht werden. Eine Hypothyreose kann
mit einer Hormonsubstitutionstherapie behandelt werden und erfordert Kkeine
Therapieunterbrechung oder Kortikosteroidgabe. 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 Kortikosteroidtherapie, falls notwendig, erwogen
werden. 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. 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.

Félle von SJS und TEN wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. 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
Uberwiesen werden. Bei Bestatigung des Verdachts auf SJS oder TEN sollte Pembrolizumab
dauerhaft abgesetzt werden. 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.
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Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere Klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien oder nach Markteinfihrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis,  Guillain-Barré-Syndrom,  Myasthenie-Syndrom, h&molytische =~ Anamie,
Sarkoidose und Enzephalitis.

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.

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine
Abstoliung von soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Pembrolizumab
kann das AbstoBungsrisiko bei Empfangern solider Organtransplantate erhdhen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Pembrolizumab gegen das Risiko einer
mdglichen Organabstolung abgewogen werden.

Komplikationen bei allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantationen (allo-HSZT)

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembrolizumab

Bei Patienten mit klassischem Hodgkin Lymphom, die sich nach einer vorangegangenen
Therapie mit Pembrolizumab einer allo-HSZT unterzogen, wurden Félle von GVHD und
Lebervenenverschlusskrankheit (VOD) beobachtet. Bis weitere Daten zur Verfligung stehen
sollten der potenzielle Nutzen einer allo-HSZT und das potenziell erhohte Risiko
transplantationsbedingter Komplikationen von Fall zu Fall sorgfaltig gegeneinander
abgewogen werden.

Allo-HSZT vor Behandlung mit Pembrolizumab

Bei Patienten mit einer allo-HSZT in der Krankengeschichte wurde nach einer Behandlung mit
Pembrolizumab akute GVHD, einschlieBlich GVHD mit tédlichem Ausgang berichtet.
Patienten mit einer GVHD nach ihrer Transplantation konnten ein erhohtes Risiko fir eine
GVHD nach einer Behandlung mit Pembrolizumab haben. Der Nutzen einer Behandlung mit
Pembrolizumab sollte gegen das Risiko einer moglichen GVHD bei Patienten mit einer allo-
HSZT in der Krankengeschichte abgewogen werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, einschlieBlich Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Anaphylaxie, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Die Infusion sollte bei
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schweren Infusionsreaktionen gestoppt und Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt werden.
Patienten mit leichter oder moderater Reaktion auf die Infusion kdnnen Pembrolizumab unter
engmaschiger Uberwachung weiter erhalten, eine Pramedikation mit Antipyretika und
Antihistaminika kann erwogen 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 Performance Status>2 (auller bei
Urothelkarzinom); HIV-, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion; aktiven, systemischen
Autoimmunerkrankungen; interstitieller Lungenkrankheit, einer friiheren Pneumonitis, die eine
systemische Kortikosteroidbehandlung erforderte oder schwerer Uberempfindlichkeit gegen
einen anderen monoklonalen Antikérper 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 uber 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 wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab aktive Infektionen auftraten, erhielten
eine adaquate medizinische Behandlung. Patienten mit klinisch relevanten Abweichungen der
Nierenfunktion (> 1,5-fachen Erhéhung von Serumkreatinin tber dem ULN) oder
Leberfunktion (> 1,5-fachen Erhéhung von Gesamtbilirubin Gber dem ULN; > 2,5-fachen
Erhéhung von ALT oder AST uber dem ULN ohne Vorliegen von Lebermetastasen) vor
Behandlungsbeginn waren von den Klinischen Studien ausgeschlossen. Daher liegen nur
begrenzte Daten bei Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Nierenfunktion und bei
Patienten mit moderater bis schwerer Einschrankung der Leberfunktion vor.

Bei rezidivierendem oder refraktdrem klassischen Hodgkin-Lymphom stehen hinsichtlich der
Anwendung von Pembrolizumab bei Patienten, fur die aus anderen Griinden als dem Versagen
einer Salvage-Chemotherapie eine auto-SZT nicht in Frage kommt, nur begrenzt klinische
Daten zur Verfugung.

Diese Patientengruppen kénnen mit Pembrolizumab unter adaquater medizinischer Therapie
behandelt werden, nach sorgfaltiger Abwagung des maglicherweise erhdhten Risikos.

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 (1, 2).
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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 zuverlassige
Verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor.
Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefiihrt; bei Modellen
mit trachtigen Mausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des PD-L1-Signalwegs die
feto-maternale Toleranz stort und zu einer Erhéhung der Abortrate flihrt. Diese Ergebnisse
deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab wéhrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fotale Beeintrachtigung,
einschlieBlich erhéhter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt, dass
humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagangig sind. Daher besteht die
Madglichkeit, dass Pembrolizumab, als IgG4-Antikorper, von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus (bertragen 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 Ubergeht. Da Antikdrper
bekanntlich in die Muttermilch Gbergehen konnen, kann ein Risiko fur das Neugeborene bzw.
den Saugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dartiber 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 fir 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 (1, 2).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pembrolizumab hat mdglicherweise einen geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach Gabe von Pembrolizumab wurde Uber
Miudigkeit/Erschopfung berichtet (1, 2).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber 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 tber die Sicherheit des
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden (1, 2).

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur 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 Kiuhlschranks (Temperaturen bei oder unter 25°C)
aufbewahrt werden.

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

e Parenterale Arzneimittel sind vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbung
zu priifen. Rekonstituiertes KEY TRUDAZ® ist eine klare bis leicht opaleszente, farblose
bis schwach gelbliche Lésung. Verwerfen Sie den Inhalt samt Durchstechflasche, wenn
Sie Partikel beobachten.

e Entnehmen Sie das bendtigte Volumen von bis zu 2 ml (50 mg) KEYTRUDA® und
uberfiihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridliésung 9 mg/ml
(0,9 %) oder Glukoselésung 50 mg/ml (5 %), um eine verdunnte Losung mit einer
Endkonzentration von 1 bis 10 mg/ml herzustellen. Die verdinnte Ldsung durch
vorsichtiges Umdrehen mischen.
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekonstituierte oder verdiinnte Losung umgehend
verwendet werden. Die rekonstituierte oder verdinnte Losung darf nicht eingefroren
werden. Bei nicht sofortiger Anwendung, wurde die chemische und physikalische
Stabilitat nach Anbruch von KEYTRUDA® fiir 24 Stunden bei 2°C bis 8°C
nachgewiesen. Der Aufbewahrungszeitraum von insgesamt 24 Stunden nach
Rekonstitution kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder unter 25°C)
umfassen. Nach Aufbewahrung im Kihlschrank missen die Durchstechflaschen
und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf Raumtemperatur gebracht werden.
Die Infusionslésung sollte intravends Uber 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 dirfen nicht Uber dieselbe Infusionskanile 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 schtteln.

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

Vor Verdinnung kann die Durchstechflasche mit der Flissigkeit bis zu 24 Stunden
auflerhalb 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.

Entnehmen Sie das bendtigte Volumen von bis zu 4 ml (100 mg) Konzentrat und
uberfuhren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml
(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 verdiinnte
Losung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.
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e Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdiinnt ist, umgehend
verwendet werden. Die verdiinnte Lésung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht
sofortiger Anwendung, wurde die chemische und physikalische Stabilitt nach Anbruch
von KEYTRUDA® fir 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nachgewiesen. Der
Aufbewahrungszeitraum von 24 Stunden kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur
(bei oder unter 25°C) umfassen. Nach Aufbewahrung im Kihlschrank mussen die
Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf Raumtemperatur
gebracht werden. Die Infusionslésung sollte intravends uber 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 diirfen 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 (1, 2).

Dauer der Haltbarkeit / Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Dauer der Haltbarkeit
Unged6ffnete Durchstechflasche: 3 Jahre fur das Pulver/2 Jahre fiir das Konzentrat

Nach Rekonstitution und Zubereitung der Infusion

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch der rekonstituierten und verdunnten
Losung wurde fur 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 Gberschreiten 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
Kihlschrank mussen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf
Raumtemperatur gebracht werden.

Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren.

Im Originalkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen (1, 2).
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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 fir Abschnitt 3.4

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

Die in Abschnitt 3.4 verwendeten Quellen sind ausschlie(lich Dokumente aus dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
oder weitere von den Zulassungsbehdrden erstellte Dokumente (1-6).

Die in den Abschnitten 3.4.1 und 3.4.5 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
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 bestmdglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) KEY TRUDA® hier nicht iibernommen. Die vollstidndige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA® ist als Referenz diesem
Dossier beigefiigt. Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.3 enthaltenen Informationen
entstammen ausschlieBlich aus dem zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell
genehmigten European Public Assessment Reports (EPAR) (Anhang Il) (siehe Abschnitt
3.4.7).

Die in Abschnitt 3.4.4 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieflich aus dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten Risk Management Plan (siehe
Abschnitt 3.4.7).

3.4.7 Referenzliste fiir 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. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
Mérz 2019.
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2. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 50 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Méarz 20109.

3. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. EPAR (Anhang I1): KEYTRUDA®,
Stand: Mérz 20109.

4. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Risk-Management-Plan (RMP):
KEYTRUDAZ®. 2019.

5. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Gebrauchsinformation: Information
fiir Patienten - KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Mérz 2019.

6. MERCK SHARP & DOHME B.V. NL-Haarlem. Gebrauchsinformation: Information
fir Patienten - KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Stand: Marz 2019.
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