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Abkur zungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

ADA Anti-Drug-Antikorper

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentrevi.e.

ALK Anaplastische LymphorKinase

allo-HSZT Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

allo-SZT Allogene Stammzelltransplantation

ALT Alaninaminotransferase

AM-RL ArzneimittelRichtlinie

AST Aspartataminotransferase

AUC Area Under the Curve

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften ¥.

BMWI Bundesministerium fur Wirtschaft und Energie

BRAF Serin/ThreoniAProtein Kinase BRaf (Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma isoform B)

CPS Combined Positive Score

CRISP Clinical Research platform Into molecular testing treatment and
outcome of norBmall cell lung carcinoma Patients

CTCAE AllgemeinenTerminologieKriterien fir Nebenwirkungen
(Common Terminology Criteria for Adverse Events

DAV Deutscher Apothekerverband

DDD Definierte Tagesdosis (Defined Daily Dose)

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie umeldizinische
Onkologie eV.

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

DKH Deutsche Krebshilfe

DMFS Fernmetastasenfreies Uberleben (Distant Metastases Free Sur

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft

EGFR Epidermaler Wachstumsfakt®ezeptor (Epidermal Growth Factg

Recepto)
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Abkurzung Bedeutung

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

G1-L1-W1 1G1: Geburtenrat 1,4 Kinder je Frau
fL1: Lebenserwartung bei Geburt 2060 fur Jungen 84,8/Madch

88,8 Jahre

TW1: langfristiger Wanderungssaldo 100.000

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulére Filtrationsrate

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GVHD GraftversusHostKrankheit

HL Hodgkin Lymphom

HIV Humanes Immundefizier¥irus

HNSCC Plattenepithelkarzinom im Koptind HalsbereichHeadandNeck
Squamous CelCarcinoma

HR Hazard Ratio

I V. Intravends

IARC International Agency for Research Gancer

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Classification ¢
Diseases)

lgG4 Humanes Immunglobulin vom GRyp

IHC Immunhistochemie

U International Unit

Kl Konfidenzintervall

KKR Klinische Krebsregister

KOF Korperoberflache

KoQK Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch Klinische
Krebsregister ev.

LDT Lab-Developed Test

MwSt. Mehrwertsteuer

n.v. Nicht verfugbar
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Abkurzung Bedeutung

nab Nanoparticle bound

NCI National Cancer Institute

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Nesmall Cell Lung Cancer

OPS Operationenund Prozedurenschlissel

oS Gesamtiuberleben (Overall Survival)

PAES Postauthorisation Efficacy Study

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Deathigand 1

PD-L2 Programmed Cell Deathigand 2

PEI PautEhrlich-Institut

PIP Padiatrischer Prifplan (Pediatric Investigation Plan)

PSUR Periodic Safety Update Report

QLQ-C30 Kernfragebogen zur Lebensqualitétd Symptomatik bei
Krebspatienten mit 30 Items (Quality off€iQuestionnairé
Cancer30)

QLQ-LC13 Erganzender Fragebogen Bymptomatikbei
Lungenkrebspatienten mit 13 Items (Quality of Life Questionria
Lung Cance13)

RD Risikodifferenz

RFS Rezidivfreies Uberleben (Recurrence Free Survival)

RKI Robert Kochlinstitut

RMP Risikomanagemerlan

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

ROS1 Protconkogene Tyrosinproteinkinase ROS

SCLC KleinzelligesLungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS StevensJohnsorSyndrom

TaxeVK Apothekenverkaufspreis

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TNM TumorLymphknotenMetastasen (TumeXode Metastasis)

TPS Tumor Proportion Score

TRM Tumorregister Miinchen

UIiCC Union Internationale Contre le Cancer

Pembrolizumab (KEYTRUFA

Seite6 von 139



Dossier zur Nutzenbewertuiigviodul 3 B

Stand: 29.03.2(1

Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

Abkurzung Bedeutung

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

usS Vereinigte Staaten (United States)

VOD Lebervenenverschlusskrankheit (Vemeclusive Deisease)
WHO Weltgesundheitsorganisati¢world Health Organization
zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

yAVAl Zweckmalige Vergleichstherapie
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3 Modul 37 allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
i Bestimmung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

i Bestimmung der Kosten fur die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
i Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begr
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungeennaiis
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit en

3.4)

Unden.
5
thalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der

Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewmmnde Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlieg
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle

ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument erwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzune
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind dig
Abbildungs bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

enden
gt. Sie

hmen.
se im
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstheraseé regelhaft zu bestimmen nach Mal3staben, die sicl
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei m
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie,
ein Festbetrag gilt. DieweckmalRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allge
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmé&Rige Therap
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiur die Endpunktstudien vorlied
die sich in der praktischen Anwdung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien oder
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kiiteri
bertcksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kon
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherge sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevant
Nutzen durch den ®BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der reelkzin
Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

des zu
der

N aus
chreren

fur die

mein

ie im
en und

das

en zu

hmt,

er

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine

Therapie, fur die ein Festbetrag gilt

Fiar Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist untéeriicksichtigung der oben genannt

en

Kriterien die gleiche zweckmaliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einhfitliche
n

Bewertung zu gewéhrleisten. Die zweckmallige Vergleichstherapie muss auch geeig

et sein

fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veraskung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 835a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden

sind.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemei
Bundesausschuss stattfinden. Naheres damlet sich in der Verfahrensordnung d
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmalRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckméalRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

KEYTRUDA® (Pembrolizumab) ist in Kombination mit Pemetrexathd Platin
Chemotherapieur Erstlinienbehandlundgesmetastasierendenicht-plattenepitheliale nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) ohne EGF8&der ALK-positive Tumornutationen
bei Erwachseneangezeigt(l, 2).

Pembrolizumalwurdebereitsam 27.01.2017 als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden NSCLC mit R (Programmed Cell Deathigand 1) exprimierenden

Tumoren (Tumor Proportion Score [TP8F0%) ohne EGFR oder ALK-positiven
Tumormutationen bei Erwachsenerugelassen(3, 4). Unter der im Wortlaut der
Fachinformation ver wenadertAeKpp oBé z é iveh nfwmm r AME G |
sind Mutationen im Epidermalen Wachstumsfai®mzeptor (EGFR-Gen und
Translokationen imAnaplastische LymphofKinase (ALK )-Gen zu verstehen (siehe auch
Abschnitt3.2.1) . Die entsprechenden Pati@otsen i wér den
AALKosi ti v Dkeduaznbewenuegtvon Pembrolizumals Monotherapieur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden NSCLC mit. PE@xprimierenden Tumoren
TPSO50% ohne EGFR oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenerar
Gegenstand des Verfahrens mit der Vorgangsnun2@#i-02-15-D-274. Die Zulassung fur

das hiervorgelegteAnwendungsgebiemit der Kodierung Berfolgte am 04.09.2018. Zur
Verfahrensvereinfachung ukden gemall 85a Abs5b SozialgesetzbuchSGB) V drei
Anwendungsgebiete durch derBA zusammengefasst, stass diese gesammelt innerhalb

eines GVlonatsfensters eingereicht werden. Aufgrund der gebtindelten Einreichung fir die seit

dem malgeblichen Zeitpht am 04.09.2018 zugelassenen Anwendungsgebiete fir
Pembrolizumab im spezifischen Anwendungsberelchortgeschrittenes NSCLC ohne
Vorbehandlung ist ein weiteres Anwendungsgebiet Gegenstand der vorliegenden
Nutzenbewertung:

T Am 11.03.2019wurde Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatind entweder
Paclitaxel oder naPaclitaxelzur Erstlinienbehandlung des metastasierenden NSCLC
mit plattenepithelialer Histologie bei Erwachsenen zugelassen (Kodieruig}.)

Neben den Indikationserweiterungen im spezifischen Anwegghereich wurde
Pembrolizumab als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadiundll  mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion bei
Erwachsenenma 12.12.201&ugelassen (Kodierung A). Das Dossier mit der Kodiermg

! Begriffsklarung:l m Fol genden bezieht sadllgerheinat Awendungshevadch da&d fe Be g
Anikclhei nzel l i ges Lungenkar zi rspenifischéerN Snén@ungsherdiclkd earu f Be g r
Af ortgeschrittenes NSCLC ohne Vorbehandlungfi im weite
B e g r Arfwéndurfgsgebiit a urf fir dl@s beschriebene Produkt jeweils zugelassenen Wortlaut der
Fachinformation beziehtr{dikation im regulatorischen Sinhe
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allgemeinen Anwendungsbereich Melanomwird gemeinsam mit den vorgenannten
Anwendungsgebieten ialgemeinerAnwendungsbereich NSCLC gebindelt eingereicht.

Fur das unter Kodierung B untersuchte Anwendungsgebdat Pembrolizumabin
Kombination mit Pemetrexedund PlatinrChemotherapiewerden nicht vorbehandelte
Patienten mit metastasierendem NSCLC meht-plattenepithelialer Histologiehne EGFR
oder ALK-positiven Tumormutationenbetrachtet Somit befinden sichdie Patientenim
Krankheitsstadium [1V(Stadieneiteilung nach 1ASLC, UICC [7. Auflage]). Die Therapie
erfolgt nicht mit kurativer Intention sondern palliativ uotine Indikation zur kurativen
Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie

Gemal der Festlegung desB& wird die zweckméalRige Vergichstherapie (zVT) fur diese
Indikation wie folgt definier(5):

Patienten mit PEL1-Expression voi©50 % (TPS):
1 Pembrolizumab als Monotherapie
Patienten miPD-L1-Expressiorvon <50 % (TPS inkl. NichtExprimieref):

71 Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

1 Carboplatin in Kombination mit eem Drittgenerationszytostatikum
(nur fur Patieninnen und Patieen, die fur eineplatinbasiet Kombinationstherapie
mit einem Drittgenerationszytostatikum wie Paclitaxel, Docetaxel oder Gemcitabin
infrage kommenDie Auswahl der PlatiiKkomponente [Carboplatin oder Cisplatin]
sollte sich im Eizelfall am unterschiedlichen Toxizitatsprofier beiden Substanzen
und an derbestehenden Komorbiditaten orientieren; vgl. Anlage VI zum AbsdRnitt
der ArzneimittelRichtlinie[AM -RL] (6))3

oder
1 Carboplatin in Kombination mit naBaclitaxel

Hierbei stellt derG-BA fest, dass die Patienten grundsatzlich fur eine platinbasierte
Chemotherapie in Frage kommen, deswegen werden auch keine Monochematherapie
Optionen als zVT benannt.

2 Der Wortlaut der Niederschrift wurde an dieser Stelle um die Migptimierer der Verstandlichkeit halber
erganzt, da dieseon der Patientenpopulation mit R TPS <50% umfasst werdenlm gesamten
Dossierverlauf beinhaltet die Teilpopulation mitf8D TPS< 50 % daher auch NicHExprimierer.

3 Die vom GBA zitierte Anlage VI zum Abschnitt K dekM-RL (7) wurde aktualisiert und tram 05.012019
in Kraft. Der Wortlaut der zVT wurde entsprechend an die aktualisierte Anlage VI zum AbgcheitAM -RL

angepasgpb).
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Im vorliegendenDossierwird der Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed undPlatinChemotherapiebei Patienten mit einem RDL TPS<50% (inkl.
Nicht-Exprimiere) gegenplatinbasierte Chemotherapi€dmbination augntweder Cisplatin
oder Carboplatin undPemetrexed abgeleitet Bei Patienten mit einer Tumor PI1-
Expression von mindestens %0 (TPSO50 %) wird der Zusatznutzen gegen Pembrolizumab
als Monotherapie abgeleitet

3.1.2 Begrundung fiur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
Azweckm2Cige Vergleichstherapief stattgefun:c
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnumnrean 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 Absathi}.

Am 27.11.2017 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnun2@v-B-203) mit dem GBA
statt. Das Ergebnis des Beratungsgespraches wurde seitens-Bl&sirG der finalen
Niederschrift vom24.01.2018festgehalter5). Nach denBeratungsgesprach kam es im Zuge
des ZulassungsprozesseseinerPrazisierungles geplanten Anwendungsgebietesr finale
Wortlaut istA K E Y T R®¥iBtAn Kombination mit Pmetrexed undPlatinChemotherapie
zur Erstlinienbehandlungles metastasierendenicht-plattenepitheliale nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) ohne EGFRoder ALK-positive Tumornutationen bei
Erwachsenem n g e z (&, 2)gAusgiSicht von MSDhaben die Anderungen keinen Einfluss
auf die vom GBA festgelegte zVT, da die Ausfihrungen des -BA aus dem
Beratungsgesprach zur zVT durch datuelleAnwendungsgebiet bericksichtigt werden.

MSD folgt der Entscheidung des-BA hinsichtlich derfir das angfragte Anwendungsgebiet
festgelegten zVT5):
Patienten mit PEL1-Expression voi©50 % (TPS:
1 Pembrolizumab als Matherapie
Patienten mit PEL1-Expressionvon <50 % (TPS inkl. NichtExprimieref):

1 Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatik(Mmnorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

1 Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(nur fur Patienten mit erhdhtem Risiko fur Cisplatiduzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt KAd&rRL

(7))
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oder

1 Carboplatin irKombination mit nakPaclitaxel

und wahlt eine platinbasierte Chemotherapi@gombination ausentweder Cisplatin oder
Carboplatinund Pemetrexgdals zVTbei Patienten mit einer RDL-ExpressionTPS< 50 %

(inkl. Nicht-Exprimiere) sowie Pembrolizumab als Motherapie bei Patienten mit R[-

Expression TP®50 %.

Am 25.07.2018 fand ein weiteres Beratungsgesprach mit derBA G statt
(Beratungsanforderung 208112). Wie der GBA in der finalen Niederschrift vom
13.082018 hierzufestgehalten hat, isteztiglich der Kombination von Carboplatin und einem
Drittgenerationszytostatikundie zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung aktuell gultige
Fassung der Anlage VI der AIRL zu berucksichtigen(8). Diese wurde am 18.10.2018
aktualisiert und ist am 051019 in Kraft getrete(6). Demnach wird sich im Folgenden auf
die aktualisierte Anlage VI bezogemlie Einschrankung(also die patientenindividuelle
Begriindung fur den Einsatz von Carboplatiilf gemal aktualisiertem Wortlaut nur far
Patientinnen und Patienten, die fur eipktinbasie Kombinationstherapie mit einem
Drittgenerationszytostatikum wie. B. Docetaxel,Paclitaxel, Pemetrexedder Gemcitabin
infrage kommen. Die Auswahl der Platomponente (Carboplatin oder Cisplatin)le sich

im Einzelfall am unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den
bestehenden Komorbiditaten orientie(éh

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
Azweckm?2Cige Ver gl ei c denthdt ederairpdiesein Gesprach keinest at
Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertunggawahlt haben, begriinden Sie die Wahl

der lhrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRiyengleichstherapie 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 Iddikation der in Abschnitt3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbesdffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben in AbschnitB.1.2 beruhen autder Niederschrift zum Beratungsgespréch
27.11.2017beim GBA, der Niederschrift zum Beratungsgesprach am 25.07.2018 beim
G-BA, der AnlageVIl zum Abschnitt K der AMRL, Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog-LaD#lUse) auf
Fachinformationenwww.fachinfo.dé sowie auf Therapieempfehlungektueller nationale
Leitlinien. Die rdevanten Leitlinien wurden mittels einer orientierendéneratursucheauf
Seiten von Fachgesellschaften identifiziert.

3.1.4 Referenzliste fuir Abschnitt 3.1

ListenSie nachfolgend alle Quellen &. Publikationen), die Sie in den Abschnitgeh.2und
3.1.3 angegeben habefals fatlaufend nummerierte Liste)Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstii (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: Marz 2019.

2. MERCK SHARP & DOHME B.V. Nl-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einfrsionslésung. Stand:
Mérz 2019.

3. MERCK SHARP & DOHME LIMITED. GBHoddesdon. Fachinformation
KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Stand: Februar 2017.

4. MERCK SHARP & DOHME LIMITED. GBHoddesdon. Fachinformation
KEYTRUDA® (Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand: Februar 2017.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss-B@&). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemall 8§ 8 AMtzenV, Beratungsanfderung 2017B-203.
Pembrolizumab. Stand: 27. November 2017.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss-B@. Anlage VI zum Abschnitt K der
ArzneimittelRichtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog-L@ffelUse). Letzte Anderung in Kraft
getreten am: 5. Januar 2019. Verfugbar uttiéps://www.gba.de/downloads/8891-
518/AM-RL-VI-Off-labet201301-05.pdf [Zugriff am: 25.02.2019]

7. Gemeinsamer Bundesausschuss-B@. Anlage VI zum Abschnitt K der
ArzneimittelRichtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog:-L@fifetUse). Letzte Anderung in Kraft
getreten am: 13. Juli 2018. Verfugbar untbettps://www.gba.de/downloads/8891-
497/AM-RL-VI-Off-labet201807-13.pdf [Zugriff am: 14.01.2019]

8. Gemeinsamer Bundesausschuss-B@. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemafll § 8 AMtzenV, Beratungsanforderung 20B8L.12.
Pembrolizumab. Stand: 25. Juli 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 Uberbligker die ErkrankungUrsachen, natirlicher Verlaufzu

deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument beziehinsbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschleohtsaltersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sialie Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemald Zulassung infrage o mmt (im Weiteren JADiebdrsellupgu !l at i c
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrigsgniinden

Sie lhre Aussagen durch Angabe urellen.

Definition/Grundlagen Lungenkarzinom

Das Lungenkarzinomst eine lebensbedrohliche Erkrankung, gi@mar in der Lunge
entsteh(1). Es gehort zu den bosartigen Erkrankungen mit der hdchsten Zahl an genetischen
Veranderungen(2). Die Kodierung gemafR der aktuellen Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme-103Dautet: C34
AB°sartige Neubildung d ¢3). EsBverden dérzeigunch diend der
WHO/IARC die folgenden histopathologischen Subtypen unterschieden:
Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, grof3zelliges Karzineawie neuroendokrine
Tumoren inklusive der kleinzelligen Tumong2). Therapieorientierte Leitlinien wie B. die
Leitinien der AWMF und der DGHOunterscheidenzwischen dem kleinzelligen
Lungenkarzinom $CLC) und dem NSCLC. Beide Lungenkarzinomformewerden
grundsatzlich anders therapié#t 5). Bei der vorliegenden Nutzenbewertufipdierung B)
handelt es sich um eirterweiterungdes Anwendungsgebietéi& erwachsene Patienten mit
metastasierendem nieplattenepithelialerNSCLC ohne Vorbehandlung und ohne EGFR
oder ALK-positive Tumormutationen.

Ursachen/Atiologie/Pathogenese

Krebs entsteht gewoéhnlich Uber einen mehrstufigen Prozess, haufig Uber einen langeren
Zeitraum hinweg. Dieser Prozess kann auf eine Anh&ufung von Mutationen sofvie
epigenetische Anomalien bei der Expression diverser Gene zurtickgefuhrt @rdBen
Tumorzellen wird so ermdglichtu wachsen und zu streuen, indenBzderprogrammierte
Zelltod (Apoptose) verhindert wird, anhaltende Signale zur Proliferation gesendet werden
oder die Neubildung von Blutgeféft (Angiogenese) angeregt wifd). Aber auch das
Immunsystem spielt eine Rolle bei dem Prozess der Krebsentstdbaisgh Tumorzellen

aus korpereigenem Gewebe entwickeln und daherders als Bakterien oder Virémoch

viele Merkmale von gesunden Zellen aufweissonrgt normalerweiseder Prozess der
Immuniberwachung (englmmunosurveillance dafiir, dasssich neoplastischverédndende
Zellen die sogenannte Tumorantigene exprimieraom Immunsystem erkannt und
eliminiert werden(8). Zellen maligne Tumoren besitzenjedochdie Fahigkeit dem Angriff

des Immunsystemgré3tenteilszu entgehenEs ist erst seit relativ kurzer Zeliekannt, dass
diesin besonderem Maliuch fiurdasNSCLC zutrifft (9). Hierbei spieltbeim NSCLCdie
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Expression von P11 auf der Tumoroberflache eine besondere R@lel). Weitere
Ausfiihrungen dazfinden sichi m A b s TumariPBLiL-Exfiression als Biomarker beim
NSCLGA .

Als Hauptrisikofaktor des Lungenkarzinoms ist seit langem das Rauchen bekannt. Weitere
Risikofaktoren sind kanzerogene Stoffe, ionisierende Strahlen sowie Luftschadstoffe. Des
Weiterengeltengenetische Faktoren als Risikofaktofég).

Haufigkeit, Krankheitsverlauf, Prognose desNSCLC

Weltweit ist Lungenkrebs didaufigste Krebserkrankun¢p). Fir das Jah2018 wird in
Deutschland die Zahl der Neuerkrankungen auf@&geschatzt, hiervon33700 Manner und
22.000 Frauen(12). Es ist wichtig zu wissen, dass das RKI 8E3CLC unddasSCLC nicht
getrennt berichte Die stadienuibergreifendenelativen 5-JahresUberlebensrate fir das
Lungenkarzinon{NSCLC und SCLCpetragerbei Mannern & % bzw. 2 % bei den Frauen.
Damit zahlt das Lungenkarzinom zu den prognostisch ungiinstigen Karzind@ermas
Erkrankungsalter lag im Jal2014 im Median bei 69 Jahren fur Frauen und J@hren fur
Méanner(12).

Der Verlaufhangt maf3geblich vom Stadium bei Diagnosestellung ab. In den frihen Stadien
mit lokaler Ausbreitung ist das Ziel eine Heilung. Dies ist prinzipiell noch méglich. Wenn der
bdsartige Tumor fortgeschritten ,igtommt es zu einer Ausdehnung auf die Umgebumd u

die Lymphknotenund im weiteren Verlauf danauchauf andere Korperteile tber Lymph

und Blutsystem. Fortgeschrittene Tumorstadien sind lebensbedrohlich und es ist keine
Heilung mehr moglici{s).

Die relative 5JahresUberlebensrate vobhungenkrebsPatienter(C34)im Stadium A betragt
ca. 70 % bei Frauen nd ca. 60% bei Mé&nnern, im Stadium IB ca. %0 bei Frauen und ca.
60% bei Mannernim Stadium IA ca 40% fur Frauen und0% fur Manner, im Stadium
lIB ca. 40% fiir beide GeschlechtemlStadium IIA sinkt das relative SahredJberleben
weiter auf ca30% bei Frauen unduf ca.20% bei Mannerrsowieim StadiumllIB auf ca.
15% bei Frauen und 1% bei MannernDagegen weiseim Stadium IV lediglichca. 5% der
Patienten ein relatives-YahreUberleben au{13) (sieheAbbildung 1, wobei hier auchias
SCLC sowie das plattenepitheliale NSCLC eingeschlossen wungelche nicht vom
AnwendungsgebidKodierung BJumfasst werden
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Abbildung 1: Relatives 8JahresUberleberbei Patienten mit LungenkarziniiCD-10
C34), 20042008, nach UICC und Geschlecht.

X: unbekanntes Stadium. Frauen sind in ghdd@nner in blau dargestellt.
UICC: Union Internationale Contre le Cancer
Quelle:(13)

Klinische Symptome beimNSCLC

Im frihen Stadium deNSCLC sind oftmals keine Symptome erkennigar14). Daherwird

ein NSCLChaufig erst in spaten Stadien diagnostiziBds haufigste initiale Symptoivei
Patienten mit NSCLCist Husten. Weitere haufig auftretende, initiale Symptome sind
Atemnot (Dyspnoe), Brustschmerz (Thoraschmerzen) Bluthusten (Hamoptysg sowie
Knochenschmerzen (siefiabelle3-1) (14).

Tabelle3-1: Haufigkeit initiakr Symptome des Lungenkarzinem

Symptom Haufigkeit (%)
Husten 81 75
Gewichtsverlust 07 68
Atemnot (Dyspnoe) 37 60
Brustschmerze(irhoraxschmerzen) 207 49
Bluthusten (Hamopty$g 61 35
Knochenschmerzen 61 25
Trommelschlegelfinger 07 20
Fieber 07 20
Schwéachegefihl 07 10
Obere EinflussstauunyyénacavasuperiorSyndrom) 07 4
Schluckstérung (Dysphagie) 0V 2
Keuchen und Stridor 07 2

Quelle:Modifiziert nach(14)
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Bei den Symptomedes NSCLCwird zwischen tumorbedingten, metastasenbedingten sowie
allgemeinen Symptomen unterschied@n14). Zu den tumorbedingten Symptomen zahlen
z.B. Husten, Bluthusten (Hamoptyge Atemnot (Dyspnoe) oderBrustschmerzen
(Thoraxschmerz@n(sieheTabelle 3-2). Die meisten Patienten zeigendemunspezifische,
systemischeSymptome wie AppetitlosigkeitGewichtsverlust underschépfung Eatigug,

aber auclFieberund Nachtschweil3. Ebensseisendie Patienterhdufig Symptome auf, die

fur Metastasen spezifisch siitd). Beim NSCLC kdnnen Metastasen in fast allen Regionen
des Korpers auftreten. Hfig zu finden sindsie in den Lymphknoten, der ipsioder
kontralateralen Lunge, dem Skelett, der Leber, der Nebenniere und dem zentralen
NervensystenfZNS) (2, 14). Hierbei sind besonders aggressive Formen der Erkrankung
gekennzeichnet durch eine Anzahl von drei oder mehr Metastasenlokalisationen und
Lebermetastase(l5). Zu klassischen metastasenbedingten SymptameS8patstadium der
Erkrankung z&hlen Symptome wie Lymphknotenschwellungen, Knochenschmerzen,
Gelbsucht oder Schwindel (sieA@abelle 3-2). Daneben sind auch Veranderungen bei der
gesundheitsbezogenkrbensqualitgtdie von den Patienten selbst berichietrden relevant.

Diese mtientenberichtete Endpunkte werdemmittels Fragebdgen zuSymptonatik bei
Lungenkrebs (EORTC QLQLC13) sowie zur Lebensqualitaund Symptomatik bei
Krebspatienten(EORTC QLQC30) abgefragt. Diese standardisierten und validierten
Fragebdgen sind in einer Vielzahl von Sprachen weltweit veaitignd wurderz. B. auch in

der Zulassungsstudie KEYNOTIB9 verwendet.

Tabelle3-2: Symptome des Lungenkarzinoms

Ursache Symptom Symptomerfassung inden
FragebdgenEORTC
QLQ-LC13 bzw. EORTC
QLQ-C30
Lokal _ 1 Husten LC13
tumorbedingt 1 Atemnot (Dyspnoe) LC13
9 Brustschmerzenlthoraxschmerzen LC13
9 Bluthusten (Hamoptysen) LC13
9 Blutig tingiertes Sputum beim Husten LC13
9 Obere Einflussstauung (Veravasuperior
Syndrom)
1 Schluckstdrungen (Dysphagie) LC13
1 Krankhafte Atemgerdusche (Stridor)

1 Heiserkei (Stimmbandparese bei Infiltration des
Nervus recurrens)

1 Armschwache (Infiltration des Plexus brachialis)

1 Horner Syndrom (Infiltration des Ganglion
stellatum)

Metastasenbeding 9§ Schmerzen, B. Knochenr oderKopfschmerzen LC13, C30

1 Schwindel, Kopfschmerzen, neurologische Ausfal |Lc13
KonzentrationsschwierigkeiteKrampfanfalle

1 Lymphknotenschwellung (supraklavikulér)
1 Gelbsucht (Ikterus)
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Ursache Symptom Symptomerfassung inden
Frageb6genEORTC
QLQ-LC13 bzw. EORTC
QLQ-C30
Allgemein 1 AppetitlosigkeitGewichtsverlust C30
1 Schwache C30
1 Fieber
1 Nachtschweil’

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of C@he@C30: Kernfragebogen zur
Lebensqualitétind Symptomatik bekrebspatientemit 30 Itens QLQ-LC13: Erganzender Fragebogen zu
Symptomatikbei Lungenkrebspatientemit 13 Items

Quelle:Modifiziert nach(2, 14)

DiagnosedesNSCLC

Zur  Friherkennung des Lungenkarzinoms steht bisher die NiBdst
Computertomographie zur Verfiigung, die mit Risiken wie einer zu hohen Rate falsch
positiver Befunde, Komplikationen invasiver Diagnostik und Uberdiagnostik von
Karzinomen mit gringer Progredienz einhergeht. Die Empfehlung zur Friherkennung bei
asymptomatischen Risikopersonen gilt abhangig von Alter und Risikofaktoren Rieder
positiven Raucheranamneg¢®, 5). Oft werden Tumone in friheren Stadien zuféllig im
Rahmen einer anderen Untersuchung entdg@kt Patienten, die an tumorbedingten
Symptomen leiden, befinden sich haufig in einem fortgescheitt&tadiumin demnur noch

eine palliaive Behandlung in Betracht komnBei Verdacht auf ein Lungenkarzinom wird
dieses zunachst mittelklinischer und/oder bildgebender Verfahren bestatilyeiterhin
erfolgt eine diagnostische Klassifikation des Lungenkarzinamgels Histologie und
Tumormarker Beim NSCLC wird dabei zwischerPlattenepithelkarzinomund Nicht-
Plattenepithelkarzinomintershieden(2) (sieheHistologischeund molekulag Klassifikation
desNSCLO).

Stadieneinteilung dedNSCLC

Die Stadieneinteilung ist entscheidend fir die Wahl der Therapiedalyit auf Basis der
TumorLymphknotenMetastasen (TNMKIlassifikation nach Tumorgroéf3e, Lymirotern
und Fernmetastasierung sowie der UiRferien (2, 5). Zusatzlich kénnen die
Subklassifizierungemach Robinson et al. herangezogen werd@®). Seit Januar 2017
existiert eine weitere Version der TNM-Klassifikation/UICCKriterien (8. Auflage), die
bereits in die Leitlinienempfehlungen ddWMF und DGHO integriert wurdd2, 5, 17-20).
EmpfehlungerandererL_eitlinien sowie die Einschlusskriterien d8tudienKEYNOTE 021G
sowie KEYNOTE189 beziehen sich jedocmoch auf die7. Auflage (21, 22). Die
Stadieneinteilung gemald d& Auflage und deraktuell gitigen 8.Auflage der UICG
Kriterien kann derTabelle 3-3 entnommen werderBis auf eine zusatzliche Unterscheidung
hinsichtlich der Metastasierung ist das Stadium IV nach beiden Klassifikationen
deckungsgleiclisieheTabelle3-3).
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Tabelle3-3: T-, N- und M-Klassifikation des Stadium IV beim NSCLC nach 7. bzw.
8. Auflage der UICC

Auflage Stadium Primartumor (T) Lymphknoten (N) Fernmetastasen (M)
7. Auflage \Y jedes T jedes N M1&f
jedes F jedes N M1bd
8. Auflage IVA jedes F jedes N M1a’
jedes T jedes N M1be
IVB jedes T jedes N M1c

a: Alle Stadien des Primartumors(T1a bis T4, jede Tumorgrofge 3 cm bis> 7 cm] mit oder ohne
Infiltration in umliegendes Gewebe)

b: SAmtliche Lymphknotenmetastasierungen von NO bis N3. Dies bedeutet, dass sowohl keine
Lymphknotenmetastasen auftreten kénnen (NO), bis hin zu Metastase(n) in kontralateralen mediasting
kontralateralen hilaren, ipsbder kontralateral tief zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten (N3)

c: SeparateiTumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen, Pleura mit knotigem Befall, einen
malignen Pleuraerguss oder malignen Perikarderguss

d: M1b bezeichnet in der Auflage generell Fernmetastasen

e:Isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

f: Mehrere Fernmetastaseniin einem oder mehreren Organen
Quelle:(2, 5, 17-20, 23)

Histologischeund molekulare Klassifikation desNSCLC

In Deutschland macht miB81,5% der Falle das NSCLC den grofditen Anteil der
Lungenkrebsereignisse a(®4-26). Innerhalb der histologischen Klassifikation des NSCLC
weisenhiervonca. 20,5%" (Spanne: 16,0 25,7%) der Patienten ein Plattenepithelkarzinom
auf und ca79,5% (Spanne: 74,8 84,0%) ein NichtPlattenepithelkarzinor(28-30).

Neben der histologischen Klassifikation hat sich beiSCNC die molekulapathologische
Klassifikation etabliert(2, 5), die eine Unterteilung in molekulare Subtypemnmdglicht.
Molekulare Biomarker helfendie Patienten zu identifizieren, die mit der hochsten
Wahrscheinlichkeit von der Therapie profitieren. Sie kbnnen dazu beitrdgenPatienten
weniger wirksare oder potentiell unwirksame Therapien zu ersparen und die Gefahr von
Nebenwirkungen zu verringergl0, 31). Die von den aktuellen deutschereitlinien
vorgegebenen molekularen Bestimmungen umfassenngestauf:

1 Mutationen(EGFR,SerinThreoninProtein Kinase BRaf [BRAF])
1 TranslokationefALK, Protoonkogem Tyrosinproteinkinase ROROS])
1 PD-L1-Expression

und entsprechen damit dem derzeaitigstandard zur Therapieentscheid(@)®).

4 Analog zu dem Vorgehen desBA bei der Bestimmung der Zielpopulation bei dem Verfal#@h702-15-D-
274wird hier ein Mittelwert anggeben, der nachfolgend zur Ableitung der Zielpopulation verwende{2uiyd
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Die EGFR und ALK-Gere gehoéren zu den sog. Onkogenen, welche im mutierten Zustand
das Wachstum des Tumors ford€s2). Die einzelnen NSCLGubtypen sind genetisaehr
heterogen33) und bestimmte Onkogene sind charakteristisch fir den jeweiligen Subtyp. So
treten zB. EGFRMutationen sowie ALKTranslokationen haufiger bei idht-
Plattenepithelkarzinomen awid sind bei Plattenepithelkarzinomen sehr se(@#). Eine
routinemafige Bestimmung sollte gemald den Leitlinrem bei Patienten mit Nicht
Plattenepithelkarzinonsowie bei Nie und Leichtrauchem mit Plattenepithelkarzinom vor
Beginn der medikamenttsé&mstlinientherapie erfolgefd).

Insgesamtveisen ca4,9 % der NSCLGPatientenim palliativen Settingeine EGFRMutation
auf (27). ALK-Translokationen kommen bei c2i 3,9% der NSCLCPatienten im
StadiumlV vor (27).

Ein kleiner Prozentsatz der NSCiRatienten(histologietibergreifendjveis Mutationen in
der BRAF-Kinase auf (5, 35, 36), ein geringer Anteilder Patienten mit NSCLQveist
aullerdem ROBFusionsgene ayB6, 37).

Die molekularpathologische Klassifikatiohatsomitneue Ansatzpunkte fir die Therapie des
NSCLC ermdglicht (zielgerichtete TherapieMeitere Therapiefortschritte bei der
Behandlung des NSCL®@erdenaktuell jedoch insbesondere durch Fortschritte im Gelaie
Immunonkologiedurch sogenannte Immu@heckpoirtinhibitorenerreicht.

Tumor PD-L1-Expression als Biomarker beim NSCLC

Bei Anwendung dieser Immun-Checkpoirtinhibitoren, wie auch bei zielgerichteten
Therapien des NSCLC, spielen Biomarker eine zentRallle fur die Wahl der Behandlung.
Wie dargestelltist PD-L1 ein obligater Teil des molekularen Biomaranels beim NSCLC

(5) undsoll im Rahmerder Diagnosstellungbestimmt werden (Wront-Testung)(5).

Das labortechnische Verfahren zur-RD-Bestimmung ist die Immunhistochemie (IH@)e
die Bindung diagnostischer Primarantikbrper an die entsprecherddigene nutzt
Angegeben wirdbeim NSCLCder Anteil (Proportion) vonmmunhistochemischpositiv
PD-L1 gefarbten Tumorzellen an der Gesamtmenge der Tumorzellen in Prozent (TPS)

Fir das NSCLC befinden sich verschiedene Wirkstoffe gegerl PBrogrammed Cell
Deathl) bzw. PBL1 in fortgeschrittenen klinischen Studien oder sind bereits zugelassen. Fur
alle Wirkstoffe wird derpradiktive Wert von PEL1 mittels IHC untersucht.Historisch
bedingtgibt es fur jede&Substanz verschiedene Beurteilukrgerien fur die PBL1-Positivitat

5 Da der Tumor beim NSCLC PD1 exprimiert, kann beim NSCLC der PO TPS zur Bestimmung der
PD-L1-Expression herangezogen werden. Beim TPS werden also nuf BBfarbte Tumorzellen betrachtet,

der Score wird in Prozent angegeben. Der TPS ist nicht deigeilgorithmus zur Auswertung der ALl-
Expression. Bei anderen Tumorentitdten wid.zdem Urothelkarzinom eignet sich die D-Expression
ebenfalls als Biomarker. Allerdings wird hier beispielsweise durch Hinzunahme der umgebenden Immunzellen
ein Conbined Positive Score (CPS; Score wird in ganzen Zahlen angegeben) ermittelt. Diese haben beim
NSCLC allerdings keine prognostische Bedeutung.
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(sog. CutOffs in Prozent) einer Tumorprobe und entsprechend verschiedene
immunhistochemischealiagnostisch@®riméarantikdrper gegen RDL.

Die Entwicklung verschiedene diagnostischerPrimarantikorperund Moglichkeiten fir
PD-L1-Testsysteme (Te#tit oder sog. LabDeveloped Tests [LD7] sowie die
verschieénen CutOffs haben jedoch weltweit zu verstarkten Bestrebungen nach
Standardisierung und Harmonisierung aiagnostischerPD-L1-Testung gefuhri(38-41).
Insbesondere ist hier die Initiative der Deutschen Gesellschaft flr Rathalo nennen, die
als erste wissenschaftliche Gruppe Daten zur Harmonisierung der -BDTestung
veroffentlichenkonnte (38). In mehrerendeutschandweien Harmonisierunggadien konnte
gezeigt werden, dass eine verlassliche, vergleichbare und standardisierte Testung unabhéangig
vom verwendetendiagnostischenPriméarantikorpergegen PBEL1 (mit Ausnahme des
Antikérpers mit der Kennung SBP42) und Testsystem (Tekit oder LDT) mdglich ist(39-

42). Diese Ergebnisse biltem die Grundlage fir grol3 angelegte Ringversuche fur die
Zertifizierungpathologischer Labore fiir die PCL-Testungin Deutschland43). Mit aktuell

154 zertifizierten pathologischen Zentren istine zeitnahe qualitativ hochwertige,
standardsierte und deutschlandweit etabliertePD-L1-Testung durch diagnostische
Primarantikorpebeim NSCLC gewabhrleistet. Die zertifizierten Zentren sind Offentlich unter
folgendem Link einsehbarhttps://quip.eu/de_DE/?certyear&termld=RD#institutesmap
(44). Die generelleTestrate in Deutschland liegt derzditr das nichiplattenepitheliale
NSCLCbeica.74,5% und fir das plattenepitheliale NSCLC bei 63,3% (30).

Basierend auf den Ergebnissen der-Otft Ermittlung aus der KYNOTE 001 Studiewurde
die Unterteilung in drei PI1-Subgruppen identifiziert(45), die sich alspraktikabel
erwiesen habemund mittlerweile als Standardeinteilung bezeichnet wer#énnen (46).
Diese lauten wie folgt:

f  PD-L1-Hochexprimierer: PBL1 TPSO50 %
1 PD-L1-Intermediargruppe: PEL1 TPS17T <50%
1 PD-L1 Nicht-Exprimierer: PDL1 TPS< 1%

Die klinische Relevanz diesddnterteilung wurde in den folgenden NSCGStudien zu
Pembrolizumatbestatigt(21, 22, 46-50) und auch von Mitbewerberaufgegriffen, zB. im

Fall von Nivolumab(51). Fur die aktuelle Fragestellung werden im Folgendemald der
Festlegung des BA und analog der klinischen Praxis Patienten mit metastasierendem
NSCLC und PBL1-Expression 60 % (inkl. NichtExprimierer) zusammengezogen.

Zielpopulation

Bestandteil der vorliegenden Nutzenbewertufipdierung B) von Pembrolizumabin
Kombination mit Pemetrexed und PlatinChemotherapie sind nicht vorbehandelte,
erwachsene Patienten mit metastasierendemt-plattenepithelialenNSCLC ohne EGFR
oder ALK-positive Tumornutationen
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Die Zielpopulationder vorliegenden Nutzenbewertuagtspricht somihicht vorbehandelte
erwachsenerPatienten mit NSCLGm StadiumlIV (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC

[7. Auflage]) Diese Patienten sind unheilbar krank und nach Auffassung €8 (gt

keine Indikation zur kurativen Resektion, Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie
mehr vor Fur alle Patienten der Zielpopulation ist somit eine systemiantireoplastische
Therapie indizierund die Patienten kommen fir eine platinbasierte Chemotherapie in Frage
Gemal Fachinformation wirdEYTRUDA® in Kombination mit Pemetrexednd Platin-
Chemotherapienur bei Patientemnmit metastasierendemISCLC eingesetz welche keine
EGFR oder ALK-positive Tumormutationen aufweisen. Histologisch wird das
Anwendungsgebiet von Pembrolizumab Kombination mit Pemetrexed unélatin
Chemotherapiauf NSCLC-Patienten mit nichplattenepithelialer Histologieingegrenzt

Es konnte gezeigt werden, dass als Pradiktion fr den Therapieerfolg elid ERpression
malfidgeblich ist, ch. je hoher die PIL1-Expression, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit
fur bessere Behandlungsergebniglie.publiziertenErgebnisse fur die Gesapapulation der
Zulassungsstudien KYNOTE 021G und KEYNOTE 189 finden sich in Abschnitt3.2.2 Die
dem vorliegenden Dossier zugrundeliegenden klinischen Daten hkdyesistent im
Vergleich zu den bereits bekannten klinischen Daten eine signifikante und Kklinisch
bedeutsame Wirkung der Kombination von Pembrolizumab Reithetrexed und Platin
Chemotherpie im Vergleich zurplatinbasierten Chemotherapi®i nicht vorbehandelten
Patienten mit metastasierendem niglattenepithelialen NSCLC gezeigRatienten mit
EGFR oder ALK-positiven Tumormutationen sind nicht Teil déswendungsgebietes
(Kodierung B).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarfallédbebereits
vorhandenermmedikamentdsen und nicht medikamentd@ehnandlungsmaoglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie diabdiberblick ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werderAsallieser Stelle ist keine
datengestitzte Darstellungsidutzens odedesZusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eineallgemeineBeschreibung des therapeutischen AnsatBegrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen

Die Prognose bei NSCL-atienten inmetastasierendeBtadiumist sehr ungunsti¢R5). Bei

diesen Patienten hat die Therapie eitibarwiegendalliativen Anspruch mit dem Ziel der
Verlangerung der Uberlebenszeit und der Reduktiomorbedingter Symptom@, 5). In den

letzten Jahren hat die Differenzierung nach histologischen und genetischen Markern an
Bedeutunggewonnen, so dass die Auswahl der Substardie fir die Therapie eingesetzt
werden konnen, durch die histologische Klassifikation des Tumors sowie die vorliegenden
molekularpathologischen Alterationen (EGIMRitationsstatus, ALKROSEMutationsstatus
sowie weiteren Treibermutationen wie beispielsweise BRAFOOE-Mutationer bestimmt

wird (2, 5). Trotz der Erfolge, die durch die derzeit verfugbaren Therapien erreicht werden
konnten, besteht ein hoher medizinischer Bedarf an wirksamen Therapieoptionen fur das
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metastasierend® SCLC in der Erstlinie (52). Hierbei wird auch nach (negadjuvanter
Chemotherapie in einem friheren Stadium der Erkrankung bei Auftreten von Metastasen und
erstmaliger Therapie im fortgeschrittenen Stadium von einer Erstlinientherapie gesprochen.
Besonders aggressive Formen der Erkrankutfig Klinisch ein rasches und intensives
Ansprechen auf die Erstlinientherapie bendtigend u. a. durch eine Anzahl von drei oder

mehr Metastasenlokalisationamd Lebemetastasen gekennzeichn@t). Im klinischen

Alltag wird zudem hé&ufig von Patienten neitnemAerhdhten Remissionsdruitkesprochen.

Unter einem erhdhten Remissionsdruck versteht man eine erhebliche Beeintrachtigung des
Allgemeinaustandes oder einzelner Organfunktionen durch rasch wachsende Tumore, die
klinisch ein sofortiges und intensives Ansprechen erfordern. Diese sind zum einen durch eine
zentrale Tumorlokalisation undéusbreitung charakterisiert mit Ausbildung vorBz.eines
VenacavaKompressionssyndrom, einer Bronchusobstruktion oder einer Perikardtamponade,
und kénnen auch mit einer akuten Lebensgefahrdung einhergehen. Zum anderen zeichnet sie
auch ein rasches Tumorwachstum mit rapider Ausbildung der oben genannten
tumorkedingten Symptome aus. Da es sich um keine konsensuelle Definition handelt, ist die
klinische Beurteilung aus Sicht des behandelnden Onkologen von zentraler Bed&8tung

Die Wahl der Erstlinientherapie bei Patienten mit metastasierendem NSSibhI
plattenepithelial als auch nicptattenepithelial)ohne Treibernutationen (zB. EGFR oder
ALK) oder unbekanntem Mutationsstatus im Stadiunwixi sowohl von der S&eitlinie als
auchvon andera national@ Leitlinien anhand der Tumor RD1-Expressiorgetroffen(2, 5).

So soll nun upfront 7 parallel zu den molekularpathologischen Untersuchungen der
Tumorproben vortherapienaiven Patienten im Stadium iMaucheine immunhistologische
Untersuchung auf PD1-Expressiondurchgefiihrt werden (5). Dabei wird fir nicht
platteneftheliale NSCLC-Patienten, deren Tumorzellen einen-PDTPSO50 % aufweisen,
eine PembrolizumaMonotherapie als Standardtherapie empfoh{2n5). Dies schlief3t
Patienten mit Eastern Cooperative Oncology Group (ECKH&tungsstatus 0 2 ein, analog
zum Beschluss zu Pembrolizumab vdif.08.2017 (27). Hier hat Pembrolizumab den
vorherigen Standardfir Patienten mit ECOG -8, eine platinbasie® Chemotherapianit
einemDrittgeneratioszytostatikumabgeldstBei nicht-plattenepithelialen NSCL®atienten
mit einer PBL1 TPS<50% (inkl. Nicht-Exprimierer)wird weiterhineine Chemotherapie
aus Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed,
Gemcitabin oder eine andematinbasierte Chemotherapiemit oder ohne Bevacizumab
empfohlen(5). Carboplatin verfiigtin Deutschlandflr die Therapie des NSCLC in der
Erstlinie nur in Kombination mit naffaclitaxel Gber eine Zulassungird aber vonder
S3Leitlinie sowie derLeitlinie der DGHOauch in aderen Kombinationeempfohlen(2, 5).
Entsprechendiegt eire Verordnungsfahigkeit gemafinlage VI zum Abschnitt K der AM
RL, Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugekssen
Anwendungsgebieten (sog. @fabelUse)vom 21.11.2006, in Kraft getreten @5.01.2019

fur die Erstlinientherapie des NSCWor (54). Demnachst Carboplatin in Kombination zur
Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC bei Patiemgnrdnungsfahigdie hingchtlich
des zu erwartenden Toxizitatsprofils fir Carboplatin im Rahmen eitembasiertn
Kombinationstherapie mit einem Drittgenerationszytostatikunage kommenDie Auswabhl
der PlatinKkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich kniage VI zum Abschnitt
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K im Einzelfall am unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den
bestehenden Komorbiditaten orientieren.

Entsprechend der Leitlinie der DGHO soll sich die Wahl der Substanz nach Allgemeinzustand
(z.B. Eastern Cooperative Oncology Group ECOQ-Leistungsstatus), Alter und
Komorbiditaten richten (2). Auch die Sa3lLeitlinie gibt an, dass bei erwarteten
Komplikationen mit Cisplatin oder auctachPatientenwunscfaufgrund der zu erwartenden
hoheren NebenwirkunggnKombinationen mit Carboplatinbevorzugt werden kénnen
Allgemein wird Carboplatin als die besser vertragliche SubstanX/ergleich zu Cisplatin
beschrieben.AuRerdem spielentf den Versorgungsalltagh DeutschlandCarboplatin
basierte Chemotherapiergrundsatzlicheine wichtige Rollg so wird in Deutschlandeine
Carboplatinbasierte Chemotherapie bei ca. 397 56% der Erstlinienmtienten mit
fortgeschrittenem NSCLE@ingesetz{30, 55-57). Eine Cisplatin-basierte Chemotherapie wird
demnach im Versorgungsalltag nur B8ii 36 % der Patienten angewan@0, 55-57). Mit
Cisplatin behandelte Patientsind generell jingerhabeneinen bessereAllgemeinzustand
und weisen weniger Komorbiditaten auf. AufRerdem konnte einer prospektiven
Beobachtungsstudi&kein Unterschied hinsichtlich des Erfolgs der Therapie oder der
Lebensqualitdt zwischen der Behandjumit Carbglatin vs. Cisplatin festgestellt
werden(56). Zusammengefasst wird Carboplagemald den Leitliniebei alteren Patienten,
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustatkr je nactvorhandenen Komorbiditatesowie
nachPatientenpraferenz verabreicBlie Auswahl der PlatiKomponente (Carboplatin oder
Cisplatin) sollte sich im Einzelfall am unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden
Substanzen orientierég, 5).

Das Ansprechen auf eine Erstlinientherapignstien fortgeschrittenen Stadigenerell von
kurzer Dauer und bereits nacter bis sechdvionaten tritt haufigein Fortschreiterder
Erkrankung ein(58). Die medianegGesamtiberlebenszeit untber Gabeeinerplatinbasiertn
Chemotherapigor Einfuhrung von Pembrolizumddetiégtlediglich ca.acht bis zehiMonate
(59-64).

Weiterhin ist Bevacizumab zugelassen, konnte aber im Anwendungsgebiet keinen
Gesamtluberlebensvorteil in den Studiemwv. Metaanalysen zeig€h0, 65).

Mit der Zulassung von Pembrolizumals Monotherapiéiir erwachsene Patienten mit fID
exprimierenden Tumoren (TRS50 %) ohne EGFRoder ALK-positive Tumormutationen in
der Erstlinienbehandlung stebtidemfir diese Patientenpopulaticggine im Vergleich zum
Therapiestandardplatinbasie® Chemotherapi¢Cisplatin oder Carboplatin in Kombination
mit einem Drittgeneratiozytostatikum] (54)) wirksamere und im Allgemeinen gut
vertragliche Therapieoption zur VerfigungAktualisierte Daten zeigen, dass das
Gesamtiberleben nach zwdolf Monaten unter Pembrolizumab%a,0udter Chemothepie
dagegen nur 54% betrug.Auch das mediane Gesamtiberlebgar unter Pembrolizumab
mit 30Monaten erhdoht wahrend Patienten unter Chemotherapie ®im medianes
Gesamtuberlebevon 14,2MonatenaufwiesenWahrend der Studie konnten Patienten, die in
den Chemotherapidrm randomisiert wutenund einen Progress erlittenu einer Therapie
mit Pembrolizumab wechseln. Die Switchrateem Vergleichsarm betrug ca. 62%.
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Pembrolizumab zeigte diesen Uberlebensvontetztdiess groRen Antes an Patienten, die
von Chemotherapie auf Pembrolizumakechselten und der damit einhergehenden
Verzerrung zuungunsten von PembrolizumBie Behandlung mit Pembrolizumadlleine
stellt somit bereitsdie Uberlegenere Therapieoptiam Vergleich zu platinbasierter
Chemotherapialar (66). Die Nutzenbewertung von Pembrolizumab Blenotherapie war
Gegenstand des Verfahrens mit der Vorgangsnummer-@B1%-D-274 (67). Trotz eine
Vielzahl von Studien in der Erstlinie ist bisher kein weiteres Immunonkologikum als
Monotherapie fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen NSCLC zugelassen.

Im klinischen Alltagstandersomitbisherzwei verschiedene Wirkansétze fir die Behandlung
von Patienten mitnicht-plattenepithelialemmetastasierenteNSCLC ohne EGFR oder
ALK -Mutationenin der Erstlinie zur Verfigung:

) Firerwachsen®atienten mit TP®50% Pembrolizumatals Monotherapieund

) bei Patienten mit TPS50% (inkl. Nicht-Exprimiere) eine platinbasier
Chemotherapie.

Fur detailliertere Ausfihrungen zuaden gegenwartigenin Deutschland zugelassenen
Therapieoptioneriur Patienten ohne Vorbehandlufily dasmetastasierenddSCLC siehe
Modul 2.

Somit bestehinsbesonderéir nicht vorbehandelte NSCl-Ratienten mit TPS 50% (inkl.
Nicht-Exprimierer)i fur die die Monotherapie ja bisher nicht zugelasseii iseiterhin ein

hoher medizinischer Bedarf an wirksamen und verbesserten Therapieoptiberem
Prognose mit einemedianen Gesamtiuberlebenszeit von ca. acht bis zehn Monaten bisher
aul3erst ungunstig ist

Im Idealfall erfullt die neue Therapie die folgenden Erwartungen: Verlangerung der
Uberlebenszeit, Verbesserung der Krankheitssymptomatik (Morbiditat) und der
gesundeitsbezogenen Lebensqualitat, ein akzeptables Nebenwirkungsprofil sowie ein
spezifischer Einsatz durch Abschatzung des Therapieansprechens und der Wirksamkeit des
Arzneimittels Uberklinische Parameter sowiginen pradiktiven BiomarkeZudem besteht

fur Patienten mit hohem Remissionsdruck (siehe AbscBriit®) die Notwendigkeit fir eine

rasche remissionsinduzierende Therapie.

Mit Pembrolizumab komen alle zuvor genannten Erwartungen an ein Therapeutikum ftr den
Einsatz in der Erstlinie bei erwachsenen Patientait metastasierendem NSCLC
(StadiumlV) erfuillt werden.Fur Patienten mihicht-plattenepithelialenPD-L1 TPSO50 %

kann der Arzt patientenindividuell Pembrolizumab als Monotherapie einsetzen oder in
Kombination mit Pemetrexed und Platiihemotherapieletztere insbesondere auch in der
patientenindividuellen Abwagung hinsichtlich der Notwendigkeit einer remissions
induzierenden Kombinationstherapiklit Pembrolizumabin Kombination mit Pemetrexed

und PlatinChemotherapiesteht zudem erstmals eine zugelassene Therapieoption zur
Verfugung, um Patienten ohne Vorbehandlung mD-L1 TPS<50% (inkl. Nicht-
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Exprimierer)und nicht-plattenepithelialer Histologieielgerichtet zu behandeln. Die effektive
Therapie ertffnet eine innovative Moglichkeit, um den Tumobebandeln. Dielherapie
wirkt rasch und didJberlebenszeit kann signifikant verlangert werdehei gleichzeitige
Verbesserung der Krankheitssymptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Fir nicht vorbehandelt®atienten mit plattenepithelialer Histologie und-EDTPSO50 %
steht neben Pembrolizumals Monotherapieseit dem11.03.2019auch die Behandhg mit
Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin usidtwederPaclitaxeloder nabPaclitaxel
neben deplatinbasie®n Chemotherapie zur Verfuguifgodierung C). Letztere ist zudem
auch fur Patienten mit plattenepithelialer Histologie undlRDTPS<50% (inkl. Nicht
Exprimierer) zugelassen

Pembrolizumab ermdglicht somit allen Patienten mit metastasierendem NSCLC erstmalig
unabhangig von der Histologie einenmanonkologische Therapieoption.

Fir Patienten mit nickplattenepithelialer Histologie und Pl TPSO50% steht neben
Pembrolizumab als Monotherapie seit dem 04.09.2018 auch die Behandlung mit
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Pi@temotherapie als weitere
Alternative zur Verfugung (Kodierun®@). Aus heutiger Sicht bietet die neue
Kombinationstherapie mit Pembrolizumab auch fur Tumoren mit I8&% (inkl. Nicht
Exprimierer) erstma$ eine zugelassenemmunonkologische Therapieoptioneben der
platinbasierten Chemothgria fur Patienten mit nickplattenepithelialer Histologielndem
Pembrolizumab die -Eell-Reaktion einschliellich der Immunreaktion gegen den Tumor
verstarkt, konnen auch diese Patienten nun von einer zielgerichteten, wirksamen Therapie
profitieren. Die der Zulassung zugrunde liegenden Daten belegen, dagedandlung mit
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Pi@tiemotherapie bei erwachsenen
Patienten eine im Vergleich zu einer Standardtheraplatirfbasie® Chemotherapie)
wirksamere undm Allgemeinen gut vertragliche Therapieoption fur die Erstlinientherapie bei
metastasierendem nicptattenepithelialen NSCL@arstellt In der Phasél Zulassungsstudie
KEYNOTE 021G wurde neben eing signifikanten Verlangerung desGesamtiberlebens
(Hazad Ratio HR] = 0,56; 95%-Konfidenzintervall KI] [0,32; 0,95]; p=0,0151) auch ein
Vorteil fur dasUberleben ohne Fortschreiten déebsekrankung HR 0,53; 93%-KI [0,33;

0,86]; p=0,0049 gezeigt (21, 68). Zudem konnte eine signifikante Verbesserung des
objektiven Ansprechens unter Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
Carboplatin  im Vegleich zu Pemetrexed und Carboplatin allein (geschéatzter
Behandlungsunterschied: Risikodifferenz [RD),26; 95%-KI [0,09; 0,42]; p=0,0016)
beobachtet werden. Die mediane Dauer des Ansprechens wurde auch nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von,231onaten weder im Arm mit Pembrolizumab in Kombination
mit Pemetrexed und Carboplatin (1,29,3; laufend) noch im platinbasierten
Chemotherapi&rm (2,87 30,1; laufend) erreich{(68). In der Phaséll Zulassungssidie
KEYNOTE 189 zeigte sich neben der signifikanten VerbesserungUbeslebes ohne
Fortschreiten der Krebserkrankungter der Therapie mit Pembrolizumab Kombination

mit Pemetrexed und Plat@hemotherapie im Vergleichu platinbasierter Chemotherapie
(HR: 0,52; 95%-KI [0,43; 0,64]; p<0,001) vor allem auch eine signifikanterlangerung
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des Gesamtuberlebens unabhangig vorLP{EXpressiondstus HR: 0,49; 95%-KI [0,38;

0,64]; p<0,001). Dieser Vorteil der Pembrolizumgombination wurde in allen Subgruppen
beobachtef22). Die objektive Ansprechrate nach verblindeter, unabhangiger Beurteilung lag
unter der PembroliznabKombination beRD = 0,48(95 %-KI [0,43; 053]) im Vergleich zu
RD=0,19 (95%-KI [0,14; 025]) unter platinbasierter Chemotherapie<(®,001). Die
mediane Dauer des Ansprechens betrug WbR2ate im PembrolizumakombinationsArm

und 7,8Monate im Chemotherapiérm. Die Zulassungsstudien KEYNOTE9 und
KEYNOTE 021G zeigten zudem eine insgesamt gute Vertraglichkeit der Kombination aus
Pembrolizumab mit Pemetrexed und Pla@hemotherapi€21, 22, 68). Das Auftreten von
immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen ist konsistent zu den Ergebnissen bisherige
klinischer Studien, die Pembrolizumab als Monotherapie untersuchten, sowie dem bekannten
Nebenwirkungsspektrum einer platinbasierten Chemotherbiee ist hervorzuheben, dass

die Studie auch aggressive Tumorformen umfasste, die bei dieser Erkrankehgethe
Anzahl von u.a. drei oder mehr Metastasenlokalisationaimd Lebemetastasen
gekennzeichnet sinfll5). So konnten insbesondere die Patienten, die bei Einschluss in die
Studie Gehirnmetastasen aufwiesen, von der Kombinationstherapie aus Pembrolizumab mit
Pemetrexed und Plat@hemotherapie proftierenDiese Patientenwiesen sowohl ein
verlangertes Gesamtuleten (HR: 0,36; 95%-KI [0,20; 0,62] bei Patienten mit
Gehirnmetastasen vs. HR53; 95%-KI [0,39; 0,71] bei Patienten ohne Gehirnmetastasen)
als auch eine Verbesserung ddberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankanf)

(HR: 0,42; 95%-KI [0,26; 0,68] bei Patienten mit Gehirnmetastasen vs: BiR3; 95%-KI

[0,43; 067] bei Patienten ohne Gehirnmetastagg).

Betroffene Patienten profitieren von dieser neuen Behandlungsoption, mit der das
Gesamtlberleben statistisch signifikant verlangert wird. Durch die gleichzeitige Verbesserung
der Krankheitssymptomatikdes Gesamtapsedens, der Dauer des Ansprechenes
Uberlebenshne Fortschreiten der Erkrankuagd der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
gewinnen die Patienten wertvolle Lebenszeit. Damit stellt die Kombinationstherapie mit
Pembrolizumab eine wirksame und im Allgemeinen gut vertragliche Therapieoptian d
dies gilt fur Patienten mit und ohne Tumor-RD-Expression(22). Durch die Ergebnisse der
ZulassungsstudienKEYNOTE 407 (KodierundC) kann dieser hohe Stellenwert fir
Pembrolizumabunabhangig von der Tumorhistologie bestatigt wer@é9. Die bereits
erfolgte Aufnahme von Pembrolizumat die S3Leitlinie der AWMF und erganzend auch

als Kombinatiorstherapiein die aktualisierte Leitlinie der DGHCUr die Erstlinie des
metastasierenden NSCLC unabhangig voer dHistologie (plattenepithelial vs. nieht
plattenepithelialdeutetauf Pembrolizumab als neuen Therapiestandar@hb).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkraokwngler Stadien
der Erkrankung in Deutschland an fur die das Arzneimittel laut d&€h und
Gebrauchsinformation zugelassen ist Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezig. B. Inzidenz pro Jahr, Periodenoder
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Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahn. Bei Vorliegen altersoder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in @mh Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrgamiacht werdenWeiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schéatzung erforderliaterwenden Sie hierzu eine
tabellarische DarstellungBegriinden Sie lhre Ausgen durch Angabe von Quellen.

Das RKI prognostiziert fiur ddsungenkarzinomm Allgemeinenin Deutschland fur das Jahr
2018 eine Inzidenz von 22.000 Frauen und 33.700 Man(i®n In Tabelle 3-4 sind die
wichtigsten epidemiologischen Malzahlen fir das Lungenkarzinom in Deutschland
dargestellt

Tabelle3-4: Ubersicht iker die wichtigsten epidemiologischen MafRRzahlen fiir Deutschland,
ICD-10 C33 und C34

2013 2014 Prognose fiir 2018
Méanner | Frauen Méanner | Frauen Manner | Frauen
Inzidenz
Neuerkrankungen 35.310 19.200 34.560 19.280 33.700 22.000
Rohe Erkrankungsrate 89,5 46,6 87,1 46,7 83,7 52,9
Standardisierte Erkrankungsrate| 59,6 29,1 57,3 29 53,1 31,8
Mittleres Erkrankungsalter 70 69 70 69 n.v. n.v.
Mortalitat
Sterbefalle 29.708 15.140 29.560 15.524 29.378 15.881
Rohe Sterberate 75,3 36,8 74,5 37,6 73,1 38,3
Standardisierte Sterberate 48,8 21,7 47,6 21,7 46,6 22,1
Mittleres Sterbealtér 72 71 72 71 72 71
Pravalenz und Uberlebensraten 5 Jahre 10 Jahre
Pravalenz 49.400 32.100 67.800 43.600
Absolute Uberlebensrate (20613 13 18 8 12
2014y (12-15) | (17-21) |(7-10) (11-14)
Relative Uberlebensrate (2013 15 20 11 16
2014y (14-18) | (1823) |(9-14) (14-19)
a Je 100.000 Personen
b: Altersstandardisiert nach alter Europabevoélkerung
¢: Median
d: In Prazent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundes)ander
n.v.: Nicht verfugbar

Quelle:Modifiziert nach(12)

Hierbei ist zu beachten, dass die RBaten neben dem Lungenkarzinom (C34) auch maligne
tracheale Neoplasien (C33) umfassen. Allerdings kdnnen niuio Gj&r Lungenkarzinom
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Patientender ICD10 Kodierung C33 zugeteilt werden. Weiterhin sind auch séamtliche
Formen des Lungenkarzinoms, also auch kleinzellige Formen (SCLC) enthalten. Auf letzteres
entfallen nach Angaben des RKI @8.% aller Patienten mit Lungenkarzinoth2). Wenn

nicht anders angegeben, werden Folgendenepidemiologische Zahlen zu C34 berichtet.
Daten hierzu wurden einer Datenbankabfrage des Zentrums fiir KrebsretgstézdED) im

RKI enthommen, welches eine spezifischere Auswertung der epidemiologischen Daten
ermoglicht(69). Epdemiologische Daten zum metastasierenden NSCLC (Stadium IV) liegen
bundesweit fiur Deutschland nicht vor.

Inzidenz des Lungenkarzinoms in Deutschland Datenbasis RKI

Uber alle Unterformen des Lungenkarzinoms hinugtglas Lungenkarzinorbei Mannern
die zweithaufigste und bei Frauen die dritthaufigste Krebsneuerkrankietschland12).
Der Datenbankabfrage beim ZfKD ist zu entnehntass die Zahl der Neuerkrankungén f
beide Geschlechter zusammen im 20t4bei53.762lag, bei den Mé&nnern waren 84.509
und den Fraueth9.253(69). Dies entspricht einer jahrlichen rohen ErkrankungsrateBéoh
Fallen pro 100.000 Personen bei den Mannernd@@Fallen pro 100.00@ersonen bei den
Frauen(69).

Neben geschlechtsspezifischen Unterschieden der Neuerkrankungsraten gibt es auch
altersspezifische Unterschieddit zunehmendm Alter steigt die Rate der Neuerkrankungen

an (sieheAbbildung 2). Die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate lag im Jahr 2014 bei
57,2 Fallen pro @0.00 Personen bei M&nnern und bei 28,9 Rgll® 100.000 Personen bei
Frauen(69). Da minderjahrige Patienten meinen Anteil von 0,0% (07 19 Jahre)innerhalb

der Erkrankung ausmachen, wird bei der weiteren Ableitung der Zielpopulation nicht weiter
auf die Beschrankungdes Anwendungsgebietemuf ausschliel3lich erwachsene Patienten
eingegangen.
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Abbildung2: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fur

Lungenkarzinom (ICELO C34) in Deutschland, 2014.
Quelle:(69)

Lungenkrebs ist eine Erkrankung mithlechte PrognoseFur die Jahre 20132014 liegen

die relativenaltersstandardisierteB-JahresJberlebensraten in Deutschland fiir Frauen mit
Lungenkarzinom be20 % urd fir Manner beil6 %. Die rohe Sterberate lag im Ja&015bei
den Mannern ber3,1 Fallen pro 100.000 Personen so\8i& 2 Fallen pro 100.000 bei den
Frauen(69).

Anzahl der Patienten mit NSCLC

Das NSCLC ist eine Unterform des LungenkarzinonBie Registeranalyse der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher TumorzentrenV.e.und des Kooperationsverbundes
Qualitatssicherunglurch Klinische Krebsregister ¥. (ADT/KoQK) beinhaltet Daten von
33klinischen KrebsregisternKKR) aus zehn Bundesléandern und ist die umfassendste
Auswertung deutscher KKR. Die aktuelle Auswertung dieses Regfitedse Jahre 2002

2011 beinhaltetca. 160.000 LungenkarzinorrPatienten(24). Weitere Daten kdnnen dem
Tumorregister Miunchen (TRM) entnommen werden, welches seine Daten aus
Patienteninformationen von Kliniken und Arzten aus ganz Oberbayern sowie der Stadt und
dem Landkreis Landshut bezieht und dati 33.000LungenkarzinorrPatienen umfasst
(Stand:22.08.2018) (25, 26). Der Anteil an NSCLGPatienteraus diesen beiden Quellbegt

bei 8L,5 % (Mittelwert).

Pravalenz des Lungenkarzinoms in Deutschlan@d Datenbasis RKI

Die 5-JahresPravalenICD-10 C33i C34)fir das Jahr 2014 betragt fur Manner 49.400 und
fur Frauen 32.100 (siehiEabelle3-4). Hieraus ergibt sich insgesamt einddhresPravalenz
von 81.500. Unter der-BahresPréavalenz versteht man die Anzahl der zu einem gageb
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Zeitpunkt (hier 31.12.2014) lebenden Personen, die innerhalb der finf Jahre zuvor neu an
einem Tumor erkrankt sind.

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

Fur die Abschatzung der Inzidenz und Pravalenzdéig Lungenkarzinonm Allgemeinen

der nachsten funf Jahre2Q191 2024) wird zunéachstauf Basis der vom ZfKD ermittelten
Datenfir die Jahre 2010 2014 {Tabelle 3-5) die geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate
und die 5JahresPravalenz (ICBLO C33i C34) fur die Jahre20197 2024 geschatzt.
AnschlieRendvird anhand dieser Annahmen die Fallzahl der Inzidenz und Préavalenz fir die
Jahre20197 2024 berechne{Tabelle3-6 und Tabelle3-7).

Tabelle3-5: Geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate und relehBesPravalenir das
Lungenkarzinom (ICELO C33C34)

2010 2011 2012 2013 2014
Rohe Inzidenzrate Frauen 41,9 43,7 44,8 46,6 46,6
Rohe Inzidenzrate Manner 89,3 91,2 88,9 89,3 86,9
Rohe 5Jahres-Pravalenz Frauen 68,7 71,0 73,0 76,2 77,6
Rohe 5Jahres-PravalenzManner 126,6 126,1 124.,4 126,6 124,1

Quelle:(69)

Schatzung der rohen Inzidenzrate und Slahres-Pravalenz20191 2024

Frauen

Bei den Frauen kann in den Jahren 202014 ein Anstieg der rohen Inzidenzrate sowie der
5-JahresPravalenz beobachtet werden (sidlabelle3-5, (69)). Es wird davon ausgegangen,
dass es aucmiden nachsten Jahren zu einer vergleichbaren Steigerung der Raten kommit.
Daher wird die rohe Inzidenzrate und rohéahresPravalenz anhand der verfigbaren Daten
der Jahre 2010 2014 mittels linearer Regression auf die Jahr&@2@024 extrapoliert.

Eswurden die folgenden Regressionsgleichungen erm(i@jit
Rohe Inzidenzrate fiir Frauen=yl,23%2.430; (R? = 0,9416)
Rohe 5JahresPravalenz fiir Frauen:¥2,3x-4.554,3; (R = 0,9899)

Hierbei steht y fur die rohe Inzidenzrate bzw. rokéaBresPravalenz und x fur das Jahr.
Beide Regressionsgleichungen weisen ein sehr gutes Bestimmtheitsiaguf{RMittds
dieser Gleichung wurden die Angaben zur rohen Inzidenzrate lahrésPravalenz der
Frauen fur die Jahre 201 2024 bestimmt. Es handelt sich hierbei um eine vereinfachte
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Schatzung und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die angenommerge d&éteigun
Inzidenzrate und-BahresPravalenz zu hoch oder zu niedrig ist.

Manner

Da die rohen Inzidenzraten in den Jahreri0202014 nur geringfiigige Schwankungen
aufweisen (siehe Tabelle 3-5, (69)), wird fur die Schéatzung der Inzidenzrates
Lungenkarzinomsei den Mannern vereinfachend die vafKD fir das Jahr 2QLermittelte

rohe Inzidenzrate voB6,9je 100.000 Personen als konstant angenomweah die rohen
5-JahresPravalenzen fur Manner (IGDO C33i C34) unterlagen imlenJahre 20107 2014

nur geringen SchwankungésieheTabelle3-5), sie betrug im Jahr 2@1124,1pro 100.000
Einwohner in Deutschlan(9). Es wird vereinfachend fir die Berechnung der J20&9i

2024 die aktuellste rohe-3ahresPravalenz aus dem Jahr 20dls konstanangenommen. Im
Allgemeinen kann fur die konstant angenommenen Werte nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Raten geringfligig ansteigen oder abfallen.

Berechnung der Inzidenz und Pravalenz (Fallzahlen20197 2024 fir Patienten mit
metastasieendem NSCLC

Fur die Berechnung der Inzidenz und der Pravalenz fir die kommenden finf Jahre werden flr
das jeweilige Jahr die zuvor ermittelten geschlechtsspezifischen rohen Raten der Inzidenz
sowie die BJahresPravalenz mit der vor8tatistischen Bundesamt vorausberesten Anzahl

von Mannern und Frauen multiplizieRabei wird mit der Varianté (G1-L1-W1) gerechnet

(7). Der Anteil an Patienten mit NSCLC an der Gesamtheit aller Patienten mit
Lungenkarzinom wird mit 81,% angenommer{24-26). Von den Patienten mit NSCLC
befinden sich 48,% der Patienten im Stadium 24, 25, 72).

Die geschéatzte Entwicklung der Inzidenz unddhresPravalenz fur die Jahi20191 2024
kannTabelle3-6 undTabelle3-7 entnommen werden.
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Tabelle3-6: Prognose der Inzidenz des metastasierenden NSCLC

Jahr Frauen? ManneraP Gesamt
2019 8.662 13.690 22.352
2020 8.848 13.678 22.526
2021 9.027 13.655 22.682
2022 9.205 13.629 22.834
2023 9.380 13.601 22.981
2024 9.553 13.570 23.122

Berechnungeerfolgtendurch MSD, basierend adén genannten Quellen
a: Die Berechnung der Anteile der Patienten mit metastasierendem NSCLC erfolgte mit ungerundeter

b: Die vorausberechnete Inzidenz der M&nner nimmt in den nacleiteen ab, da von einer konstanten
Inzidenzrate ausgegangen wird und die Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesan
der Annahme G1.1-W1 eine Abnahme der deutschen Bevdlkerung prognostiziert.

G1-L1-W1: Geburtenrate 1,4 Kinder je kra_ebenserwartung bei Geburt 2060 fir Jungen 84,8/Madcher
88,8 Jahre, Langfristiger Wanderungssaldo 100.B&LLC: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Quelle: (24, 25, 69, 71, 72)

Tabelle3-7: Prognose der Pravaaiz des metastasierenden NSCLC

Jahr Frauen? ManneraPb Gesamt
2019 14.510 19.550 34.060
2020 14.860 19.534 34.394
2021 15.199 19.500 34.699
2022 15.535 19.463 34.998
2023 15.867 19.423 35.290
2024 16.194 19.379 35.573

Berechnungeerfolgtendurch MSD, basierend aden genannten Quellen
a: Die Berechnung der Anteile der Patienten mit metastasierendem NSCLC erfolgte mit ungerundeten

b: Die vorausberechnete Pravalenz der Manner nimmt imdehsten Jahren ab, da von einer konstanten
Pravalenzrate ausgegangen wird und die Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesa
der Annahme G1.1-W1 eine Abnahme der deutschen Bevdlkerung prognostiziert.

G1-L1-W1: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fir Jungen 84,8/Madc
88,8 Jahre, Langfristiger Wanderungssaldo 100.8@LLC: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Quelle:(24, 25,69, 71, 72)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgend€&abelle3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
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Die Angaben sollen sichué einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittghf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eelediglich auf die bishege Behandlung begrerztBeschreibungder
Zielpopulation kann zainer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell sdlfur die Bestimmung deAnteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendé werden: Gesetzliche Krankenversicherungkennzahlen und Faustformelin
(http://mww.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustimeln_GKV_200R2012_120903.pdf)Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Naareisedavon abgewichen werden.

Tabelle3-8: Anzahl der GKV/Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV -Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | in der Zielpopulation | in der Zielpopulation
(inklusive Angabeder | (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Pembrolizumab 127117 13.245 109187 11377
Patienten mit PEL1 3.67371 3.828 3.15571 3.288
TPSO50%
Patienten mit PEL1 9.0371 9417 7.76271 8.089
TPS< 50 % (inkl. Nicht-
Exprimiere)
GKV: Gesetzliche KrankenversicheruriD-L1: Programmed Cell Deathigand 1; TPS: Tumor Proportion
Score

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen

Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegebenAleran.
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen undegmiinden. Die Berechnungen
missen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheitz. B.Angabe einer Spanne.

Das Anwendungsgebieton Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und Rlatin
Chemotherapie umést erwachsene Patienten mit metastasierendempiatténepitheliale
NSCLC ohne EGFRoder ALK-positive Tumornutationen.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppenfolgt analog de in den TagendenGriindendes GBA-
Beschlusses zu Pembrolizumab in derstlinie verfolgten Ansatzeg27). Zusatzliche

Pembrolizumab (KEYTRUFA Seite35von 139



Dossier zur Nutzenbewertuiigviodul 3 B Stand: 29.03.2019
Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

Rechenschritte zur Einschrankung auf die Zielpopulation wurden bei Bedarf eifigEfiigt
orientierendeLiteratursucheergab seither keine Anhaltspunktdie nahelegen, dass sich
hinsichtlich derAnzahl der Patienten relevankaderungen ergeben.

Fur dieAnzahl der deutschen Patienten mit Lungenkarzinom wird demmarctiie Inzidenz

fur 2019 (56979 Patienten) als Grundlage fur die Berechnungen herangezogen, da es sich
hier um Patienten in Erstlinientherapie handelt und es damit unwahrscheinlich istjedass
pravalenten Patienten der Vorjahre noch keine Erstlinienbehandlung erhalten Daben
56.979 Patienten ergeben sich aus der Summe der prognostiziegiblichen Bevdlkerung

fur 2019 multipliziert mit der zuvor geschétzten Inzidenzrateer Frauen midls
Regressionsgleichung (sieBehatzung der rohen Inzidenzrate ungbresPravalen2019i

2024), und der prognostierten mannlichen Bevdlkerung multipliziert mit der als stabil
angenommen Inzidenzrate von 2469, 71).

Uber folgende Rechenschritte wird diese Patientengruppe analogaggndierGriindedes
G-BA Beschlusseszu Pembrolizumab in derErstlinie auf die Zielpopulationen
eingegrenz(27):

1. Der Anteil der Lungnkrebspatienten mit NSCLC liegeitB81,5 % (46438 Patienten)
(24-26).

2. Davon befinden sicd8,1% derNSCLG-Patienten im Stadium IV2@.352 Patienten)
(24, 25, 72).

3. Eine Erstlinientherapie wird in 76i9785% der Falle durchgefihrt17.1897
17546 Patienten)27).

4. Der Anteil der EGFRhegativen Patientehegt bei 951 %. Dementsprechensind
8421 860Patienten EGFRositiv (27).

5. Der Anteil der ALK-negativen Patienteliegt bei 9611 98 %. Dementsprechergind
35171 670 Patienten ALKpositiv (27).

6. Die Patienten mit EGFRALK -positiven Patienten werden jeweils von den Patienten
ausRechenschrit8 subtrahiert15.6761 16.336 Patienten).

6 Die Berechnung aller einzelnen Rechenschritte erfolgte mit ungerundeten Werten. Die im FlieRtext
dargestellten Zhlen der einzelnen Berechnungsschritte wurden zur besseren Ubersichtlichkeit gerundet
angegeben.

" GemaR dem Vorgehen desBa in den Tragenden Griinden zu Pembrolizumab in der Erstlinie wird fur die
Ableitung der Zielpopulation ein Anteil an Al-KegativenPatienten von 96,1 98 % betrachtet. Bezogen auf

die Anzahl der Patienten in der Erstlinientherapie aus Séhsittd demnach 16.51917.195Patienten ALK
negativ. Im Umkehrschluss sind 6Patienten gemaf der Referenz zur Untergrenze und&idntengemar

der Referenz zur Obergrenze Algositiv.

Daher wird analog des in den Tragenden Grinden dB&-®Beschlusses zu Pembrolizumab in der Erstlinie
verfolgten Ansatzes der grof3ere Anteil an Patienten vo §851Patienten) von der Untergrenze und der
Anteil von 96,1% (670Patienten) von der Obergrenze der Patienten in der Erstlinientherapie aus3Schritt
abgezogen.
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7. Aufteilung der Patienten anhand der TumorPDEXxpression in Patienten mit PIC1
TPSO50% und TPS< 50 %: Die in den fiir dashier vorliegende Anwendungsgebiet
relevanten Studie KEYNOTE021G und KEYNOTE 189 (KodierungB)
eingeschlossenen Patienten wiesernier Berlcksichtigung fehlender Datemen
ghnlichen Anteil an PRQ1-exprimierenden Tumen mit TPSO50% bzw.
TPS<50% (inkl. Nicht-Exprimierer) zur Zulassungsstudie KEYNOTE4 zu
Pembrolizumab als Monotherapie in der Erstlinie @375). Aus Konsistenzgrinden
werden fir die Aufteilung der Patienten anhand der Tumor-lEEEXpression in
Patienten mit PEL1 TPSO50% und TPS< 50 % (inkl. Nicht-Exprimierer)daher die
in den Tragenden Grundeles GBA Beschlusses zu Pembrolizumab in der Erstlinie
herangezogendbaten der KEYNOTEB24verwende(27).

a. Der Anteil derPatienten mit NSCLC im Stadium IV mit POl exprimierenden
Tumoren TPSO50 %) betragt 28 % (45307 4.721 Patienten)73).

b. Der Anteil der Patienten mit NSCLim Stadium IV mit PBL1 exprimierenden
Tumoren TPS<50% inkl. Nicht-Exprimierer) betragt 71,% (111467
11615 Patienten)73).

8. Fur die Ableitung des Amils an Patienten mit niclplattenepithelialem Karzinom in
Deutschland wird audirei aktuelle Arbeiten ztiickgegriffen (CRISHRegister 2018
Schuette et aR015und De Castret al.2017). Demnach liegt der Anteil des nieht
plattenepithelialen NSCL@n Stadium IVbeica.81,1% (78,61 84,0%) (28-30).

a. Der Anteil der Patienten mit niciplattenepithelialem NSCLC im Stadium IV mit
PD-L1 exprimierenden TumorenTPSO50%) in der Erstlinientherapie ohne
EGFR oder ALK-Mutationenbetragt demnacB.6731 3.828 Patienten.

b. Der Anteil der Patienten miticht-plattenepithelialenNSCLC im Stadium IV mit
PD-L1 exprimierenden TumorenTPS<50% inkl. Nicht-Exprimierer) in der
Erstliniertherapie ohne EGFRoder ALK-Mutationen betragtdemnach9.0371
9.417Patienten.

9. Unter Berucksichtigung eines Anteiller erwachserne Patientenin der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKWon 859 % ergeben sicfr6-78):

a. Fur dasnichtplattenepithelialdNSCLC im Stadium IV mit PEL1 exprimierenden
Tumoren TPSO50%) in der Erstlinientherapie ohne EGFRoder ALK-
Mutationen3.1551 3.288 Patienten

b. Fiur dasnicht-plattenepithelialdNSCLC im Stadium IV mit PEL1 exprimierenden
Tumoren (TPS50% inkl. Nicht-Exprimierer) in der Erstlinientherapie ohne
EGFR oder ALK-Mutationen7.7627 8.089Patienten.

Aufgrund von Unsicherheiten beziglich der Datenlage inZeedpopulation in Deutschland,
sind sowohl eine Ubeals auch eine Unterschatzung der Patientenzahlen mdglich.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenddrabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf dassich das vorliegende Dokument bezidbte hier dargestellten Patientengruppen

sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 erg&lemen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patienengruppen mit unterschiedlichem Ausmald des Zusatznutzens. Fugen Sie fur jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle3-9: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
bestel, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal des Anzahl der
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem | Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes Zusatznutzen der GKV
Arzneimittel)

Pembrolizumab Erwachsene Patienten mit 1091871 11377
(KEYTRUDA®) metastasierendemnicht

plattenepithelialenNSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumornutationen in der
Erstlinienbehandlung

Patienten mit PEL1 TPSO50 % erheblich 3.1557 3.288

Patienten mit PEL1 TPS< 50 % erheblich 7.7621 8.089
(inkl. NichtExprimierer)

ALK: Anaplastische LymphorKinase; EGFR: Epidermaler WachstumsfalkiRezeptor; GKV: Gesetzliche
KrankenversicherundylSCLC: Nichtkleinzelliges LungenkarzinonyD-L1: Programmed Cell Death
Ligand1; TPS: Tumor Proportion Score

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-9 unter Nennung der verwendeten Quellereh&n
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Ab&cRr@tingegeben)
heran.

Fur erwachsene Patienten mit metastasierendent-plattenepithelialen NSCLC und einem
PD-L1 TPSO50% in der Erstlinienbehandlung konnte fir Pembrolizumab in Kombination
mit Pemetrexed und Plati@hemotherapie eine bisher nicht erreichte grol3e Verbesserung des
Gesamtuberlebens sowie Vorteile hindich der Morbiditat festgestellt werden. Dabei zeig

sich ein positiver Effekt bei der Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod sowie positive
Effekte in der Symptomatik und der Lebensquali&i Unerwlinschten ieignissenvurden

keine Unterschiedtestgestellt. Es zeigte sich eine klare Uberlegenheit von Pembrolizumab in
Kombination mit Pemetrexed und Plaihemotherapie fur alle Patienten mit #D
TPSO50 %.

Fur erwachsend®atienten mit metastasierendamcht-plattenepithelialedNSCLC und einem
PD-L1 TPS<50% (inkl. Nicht-Exprimierer) in der Erstlinienbehandlundgkonnte flr
Pembrolizumabn Kombination mitPemetrexedund Platin-Chemotherapieine bisher nicht

Pembrolizumab (KEYTRUFA Seite38von 139



Dossier zur Nutzenbewertuiigviodul 3 B Stand: 29.03.2019

Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

erreichte grol3e Verbesserung des Gesamtiberlebens 3dovteile hinsichtlich der
Morbiditat festgestellt werden. Dabei zégsich eine grol3e Verbesserung der Zeit bis zur
ersten Folgetherapie oder Tod sowie positive Effekte in Signptomatik aufgrund der
Verringerung vonbedeutsamen Symptomen. Fur die Lebensqualitat zeigten sich keine
Unterschiede. Zudem wurde eine bisher nicht erreichte deutliche Verringerung von Schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAEad 3-5) festgestellt. Es zeigte sich eine Kklare
Uberlegenheit von émbrolizumab in  Kombination mit Pemetrexed undPlatin-
Chemotherapidur alle Patientenmit PD-L1 TPS<50% (inkl. Nicht-Exprimierer) Die
begrindeten Daten sind im Detail in Modi dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikatiaer in den Abschnitter8.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffumg).Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber @ epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sindbei der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskuti€3efern
erforderlich kbnnen Sie zur Beschreibung der Informationshaung weitere Quellen
nennen

Wenn eine Recherchén offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sah Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken
SuchoberflachendemDatum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche solargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw.Publikationen bertcksichtiy bzw. aus und eingeschlossen wurdergofern
erforderlich, kénna Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde,soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollerachfolgendanalog denVorgabenin Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherchénhang 4A, 4C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung fur den Abschnitt 3.2.1und 3.2.2

Als Quelle fur die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurde
primar die fur Deutschland aktuelle Leitlinie der DGH®Q ALungenkar zi nom,
kl ei nzel | isgwiedi&l SXL¢itkhie iles Leitlinienprogramms Onkologie K&,

DKH, AWMF) (5 herangezogen. Zusatzlich wurden Angaben entnommen aus
internationalen Leitlinien sowie Fachbuchern, Sekundarliteratur und dort zitierten Quellen.

Zur Bestireibung der Haufigkeit, des Krankheitsverlaufes sowie der Prognose des
Lungenkarzinoms wurde die aktuelle Auswertung des RR)verwendet.
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Informationsb eschaffung fir den Abschnitt3.2.3 3.2.4und 3.2.5

Die Angaben zur Pr2valenz und I nzidenz st ¢tz
Deut schl andn 2017(42. Die Bchatzundy der rohen Inzidenzrate und der
5-JahresPravalenz fur die nachsten funf Jahre basierDmién aus einer Datenbankabfrage

beim ZfKD (69) und wurde mit der vom Statistischen Bundesamt vorausberechneten Anzahl

von Mannern und Frauen multiplizigitl).

Die Herleitung der Anzahl der Patienten bzie Abgrenzung der fidie Behandlung infrage
kommendenPatientengruppen erfolgtanalog des in defdragenden Grunden des-EBA
Beschlusses zu Pembrolizumab in der Monotherapifolgten Ansatzeg27). Es wurde
zusatzlich eine orientieren@uchedurchgefihrt, die allerdings keine Anhaltspunkte lieferte,
so dass sich seither hinsichtlich der Anzahl der Patiefigne relevante Anderungen
ergebenhaben Zur Ermittlung des Anteilson nicht-plattenepithalialem NSCLC wurde das
CRISRRegister (30) herangezogenund zudem eine orientierendd.iteratursuche
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmeéd durchgefiihrt und relevante Publikationen an den
entsprechenden Stellen referenziert.

Des Weiteren wurden fir die Bestimmung der Anzahledetachsene®atienten in der GKV
Kennzahlen der GKV vom Juni 2018 herangezogen sowie Angaben des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS) zur Einwohnerzahl in Deutschland@06.2018 (basierend auf
dem Zensus 2011und der 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung fir die
Altersstruktur fur 201§76-78).

Ferner wurden alle bisherigen Nutzenbewertungsverfahreéherapeutischen GebistiSCLC
gesichtet. Bevorzugt wurden Quellen, Vorgehensweisen und Herleitungsansatze verwendet,
die in den bisherigen Verfahren bereits akzeptiert wurden.

Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (AbschnitB.2.5 basieren aufAbschnitt 3.2.4 sowie den Ausfiihrungen in
Abschnitt 4.4.3 von ModulB dieses Dossiers.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

ListenSie nachfolgend alle Quellen &. Publikationen), die Sie in den Abschnit8R.1bis
3.2.6 angegeben habefals fortlaufend nummerierte ListeYerwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstii (B. Vancouver oder Haard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Verfugbar unter:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/lungenkarzimoht
kleinzellig-nsclc/@ @view/pdf/index.pdfZugriff am: 14.01.2019]
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt3.3 wird an mehreren Stellegefordert, Spannen anzugeb&renn dies an den
entsprechenden Stellen zutriffidit diesen Spannen ist in demachfolgendenTabellen
konsequent weiterzurecén, sodass daraus in TabelléBAngaben fir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fir die GKV insgesamt mit einer Unterd Cbergrenze restiéren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellelt ®is 310 nicht zu veranschlagen; sie sind |im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgend&abelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodu$(z.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. MachelieSéeAngaben getrennt fur

die Zielpopulation sowie fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschidt). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Papiemt

Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstagpro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fahinformation gemacht werden. Zunéchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eggschaften 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 Behandlungsdawgewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergreze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal moéglichénzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gdf. Tagen (gof.
zweckmalige Spanne) Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab in

Erwachsene

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Kombination mit Patienten mit 1x pro 2XTage 17 Zyklen 1
Pemetrexed Cisplatin | metastasierendem | Zyklus (1, 2).
nicht Pemetrexed: Pemetrexed: Pemetrexed:
plattenepitheliale | 1y pro 21Tage 17 Zyklen 1
NSCLC ohne EGFR ZyKlus (3).
oder ALK-positive . . . .- . .
T . Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin
umormutationen, |5, % 4 21Tage 17 Zyklen 1
Erstlinienbehandlung P 9 y
9 Zyklus (4).

Pembrolizumab in

Erwachsene

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Kombination mit Patienten mit 1x pro 2kTage 17 Zyklen 1
Pemetrexed metastasierendem | Zyklus (1, 2).
Carbalatin nicht Pemetrexed: Pemetrexed: Pemetrexed:
plattenepitheliale 1x pro 2tTage 17 Zyklen 1
NSCLC ohne EGFR Zyklus (3).
$der ALK-positive | o\ tin: Carboplatin: Carbolatin:
umornutationen, | 5 5o e 17 Zyklen 1
Erstlinienbehandlung Zyklus (5, 6).

Zweckmafige Vergleichstherapie

Patienten mit PEL1 TP

SO50 %

Pembrolizumab Erwachsene Pembrolizumab Pembrolizumab | Pembrolizumab
Patienten mit 1x pro 2XTage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (1, 2).
nicht
plattenepitheliale
NSCLC ohne EGFR
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung

Patienten mit PEL1 TPS< 50 % (inkl. Nicht-Exprimierer)

Cisplatin+ Docetaxel | Erwachsene Cisplatin: Cispaltin: Cisplatin:
Patienten mit 1x pro 2XTage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (4).
nicht Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
plattenepitheliale 1x pro 21Tage 17 Zyklen 1
NSCLC ohne EGFR ZyKlus (7).
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus| Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gdf. Tagen (gof.
zweckmalRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Cisplatin+ Gemcitabin| Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Patienten mit 1x pro 2XTage 17 Zyklen 1
metastasierende Zyklus (4).
nicht Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin
plattenepithelialem | 5y pro 21Tage 17 Zyklen 2
NSCLC ohne EGFR ZyKlus (8).
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung
Cisplatin+ Paclitaxel | Erwachsene Cisplatin: Cisplati: Cisplatin:
Patienten mit 1x pro 2XTage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (4).
nicht Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel
plattenepitheliale 1x pro 2tTage 17 Zyklen 1
NSCLC ohne EGFR Zyklus (9).
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung
Cisplatin+ Pemetrexed Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Patienten mit 1x pro21-Tage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (4).
nicht Pemetrexed Pemetrexed: | Pemetrexed:
plattenepitheliale | 1y pro 21Tage 17 Zyklen 1
NSCLC ohne EGFR Zyklus (3).
oder ALK-positive
Tumormnutationen,
Erstlinienbehandlung
Cisplatin+ Vinorelbin | Erwachsene Cisplatin: Cisplatin Cispaltin:
Patienten mit 1x pro 21Tage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (4).
nicht Vinorelbin: Vinorelbin: Vinorelbin:
plattenepitheliale | 5y pro 21Tage 17 Zyklen 2
NSCLC ohne EGFR ZyKlus (10).
oder ALK-positive
Tumormnutationen,
Erstlinienbehandlung
Carboplatif + Erwachsene Carboplatin Carboplatin Carboplatin:
Docetaxel Patienten mit 1x pro 2XTage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (5, 6).
nicht Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
plattenepitheliale 1x pro 2tTage 17 Zyklen 1
NSCLC ohne EGFR ZyKlus (7).
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus| Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gdf. Tagen (gof.
zweckmalRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Carboplatif + Erwachsene Carboplatin: Carbopétin: Carboplatin:
Gemcitabin Patienten mit 1x pro 21Tage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (5, 6).
nicht Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
plattenepitheliale | 5y pro 21Tage 17 Zyklen 2
NSCLC ohne EGFR ZyKlus (8).
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung
Carboplatif + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Paclitaxel Patienten mit 1x pro 21Tage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (5, 6).
nicht Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel:
plattenepitheliale | 1y pro 21Tage 17 Zyklen 1
NSCLC ohne EGFR Zyklus (9).
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung
Carboplatif + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Pemetrexed Patienten mit 1x pro 21Tage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (5, 6).
nicht Pemetrexed: Pemetrexed: | Pemetrexed:
plattenepitheliale | 1y pro 21Tage 17 Zyklen 1
NSCLC ohne EGFR Zyklus (3).
oder ALK-positive
Tumormutationen
Erstlinienbehandlung
Carboplatif + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Vinorelbin Patienten mit 1x pro 21Tage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (5, 6).
nicht Vinorelbin: Vinorelbin: Vinorelbin:
plattenepitheliale | 5y pro 21Tage 17 Zyklen 2
NSCLC ohne EGFR ZyKlus (10).
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus| Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gdf. Tagen (gof.
zweckmalRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Carboplatint Erwachsene Carboplatin: Carbopétin: Carboplatin:
nab-Paclitaxel Patienten mit 1x pro 2XTage 17 Zyklen 1
metastasierendem | Zyklus (5, 11).
nicht nab-Paclitaxel: nab-Paclitaxel: | nabPaclitaxel:
plattenepitheliale 3x pro 2iTage 17 Zyklen 3

NSCLC ohne EGFR ZyKlus (11).
oder ALK-positive
Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jar @i einer Infektionskrankheit,

durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen diédsosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch flr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patienten
angegeben werden.

a: Carboplatin ist gemaf Anlage VI zum Abschnitt K der-RMin dieser OffLabelindikation
verordnungsfalg (6).

ALK: Anaplastische LymphorKinase;AM-RL: ArzneimittelRichtlinie; EGFR: Epidermaler
WachstumsfakteRezeptornab:Nanoparticle boundSCLC: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom;
PD-L1: Programmed Cell Deathigand 1; TPS: Tumor Proportion Score

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

FUr denglnstigsten Hersteller von Carboplatin (Fresenius Kabi Deutschland GmbH) ist zum
Zeitpunkt der Dossiererstellung keine Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers fur
die Off-Labelindikation vorhandei(6). Die im Abschnitt 3.3 gelisteten Carboplabasierten
Therapieregime unterliegen jedoch nur teilweise der-RIM Anlage VI, Abschnitt K. Aus
diesem Grund, und um die Kosten fir Carboplatin Ubergreifend einheitlich darstellen zu
kénnen, wird fur den gesamten Abschit8 der zum Zeitpunkt der Kostenerstellung in der
LauerTaxe (Stand: 15.01.2019) gelistete gunstigste Hersteller (Fresenius Kabi Deutschland
GmbH) fur die nachfolgenden Kostenberechnungeweaedet.

Pembrolizumab in Kombination mit PemetrexedPlatin-Chemotherapie

GemaR Fachinformation i&tEY TRUDA® (Pembrolizumabin Kombination mit Pemetrexed
und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlunges metastasierende nicht
plattenepitheliale NSCLC ohne EGFR oder ALK-positive Tumormnutationen bei
Erwachsenerangezeigt(l, 2). Pembrolizumab wird in einer Dosierung von 200 als
intravenose Infusion dber 3dinuten einmal alle drei Wochen (2&giger Zyklus) gegeben.
Eine Behandlung mit Pembrolimab erfolgt bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat.
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Die empfohlene Dosis von Pemetrexed gemall Fachinformation betraghgbhe
KdrperoberflacheKOF), verabreicht als intraventse Infusion Uber einen 4eitraon zehn
Minuten am ersten Tag jedes-&jigen Behandlungszykls).

Cisplatin wird in Kombination mit Pembrolizumab und Pemetrexed mit einer Dosis von
75mg/m2 KOF einmal alle dr&Vochen per Infusion verabreic{g, 4).

Carboplatinist gemafR der Niederschrift zumEA Beratungsgesprachom 27.112018und
der AnlageVl zum AbschnittK der AM-RL, Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog-Lab#tUse) in
Kombination zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC bei Patienten verordnungsfahig,
die hinsichtlich des zu erwartenden Toxizipitdils fur Carboplatin im Rahmen einer
platinbasien Kombinationstherapie mit einem Drittgenerationszytostatikinfrage
kommen(6, 12). In den Tragenden Grinden desB& Beschlusses zu Pembrolizumab in der
Erstlinie wird gemafd Anlag®| zum Abschnittk der AM-RL fir die Kombinationsherapie
mit Carbopldin eine Dosierungson bis zu 500mg/m? KOF bzw. AUC (Area Under The
Curve)=6 mgx min/ml (AUC 6) angegebenin Einklang mit den Tragenden Grinden des
G-BA-Beschlusses zu Pembrolizumab in der Erstlwied im vorliegenden Dossieein
Therapiezyklus vomrei Wochen und eine Dosierung vB00 mg/n? KOF verwendet(6, 13,

14).

Eine prazise maximale Therapiedauer ist in den Fachinformationen M&YTRUDA®
(Pembrolizumaly Pemetrexed uncisplatin bzw. Carboplatinnicht angegeben. In diesen
Fallen soll als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen werden.

Angaben zum Behandlungsmodus deweckmalligen Vergleichstherapie

Pembrolizumab als Monotherapie

GemaR Fachinformation istKkEYTRUDA® (Pembrolizumap als Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden NSCLC mit. PBxprimierenden Tumoren
(TPSO50%) ohne EGFR oder ALK-postive Tumormutationen bei Erwachsenen
angezeig{l, 2). Pembrolizumab wird in einer Dosierung von 200 als intravendse Infusion
Uber 30Minuten einmal alle drei Wochen (2dgiger Zyklus) gegeben. Eine Behandlung mit
Pembrolizumab erfgk bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat.

Angaben zum Behandlungsmodus von Cisplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum

Cisplatin ist gemaf Fachinformation fur das fortgeschrittene NS£ig€lassei4) und wird
unabhangig von seinem Kombinationspartner (Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed
oder Vinorelbin) einmal alle drei bis vier Wochenr pafusion gegeben4). Fur die
Darstellung und Berechnungwird sich an den Dosierungsschemata des jeweiligen
Kombinationspartnersorientiert. Je nachdem, mit welche Drittgenerationszytostatikum
(Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed oder Vinorelbin) Cisplatin kombiniert wird,
wird nach Angaben in den jeweiligen Fachinformationen fir die Cispfatwendung eine
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andere Dosierung verabreicli8, 7-10). Nach den Angaben der Fachinformation von
Cisplatin ist im Vergleich zu einer CisplatMionotherapie fur dessen Anwendung im
Rahme einer Kombinationstherapie eine Reduzierung der Dosis angezeigt und betragt
80 mg/m2KOF (4).

Cisplatin+ Docetaxel

Fur den ginstigsten Hersteller von Docetaxel (axios Pharma GmbH) ist keine
Fachinformation erhéltlich. Aus diesem Grund wird zwar der unter diesem Hersteller in der
LauerTaxe (Stand:15.01.2019) gelistete gunstigste Preis fur die Kostenberechnung
verwendg¢, fir die Referenzierung und Angaben der Fachinformation an dieser und an allen
weiteren Stellen wird jedoch ein anderer Hersteller herangezogen (Fresenius Kabi
Deutschland GmbH)7). In Kombination mit Docetaxel wird Cisplatin als intraventse
Infusion Uber 30 60 Minuten in einer Dosis von 7&1g/m?2 KOF nach der Gabe von
Docetaxel angewendét, 7).

Docetaxel ist laut Fachinformation in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung von
Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastdsieNSCLC
ohre vorausgegangene Chemotherapie angeZ@&gtin einem 2itagigen Zyklus wird
Docetaxel einmal in einer Dosierung voniig/m2 KOF als intravendse Infusion Uber einen
Zeitraum von 6Minuten verabreicht.

Cisplatin+ Gemcitabin

Fur den gunstigsten Hersteller von Gemcitabin (%enPharma GmbH) ist keine
Fachinformation erhaltlich. Aus diesem Grund wird zwar der unter diesem Hersteller in der
Laua-Taxe (Stand: 15.01.2019) gelistete gunstigste Preis fur die Kostenberechnung
verwendet, fur die Referenzierung und Angaben der Fawhmation an dieser und an allen
weiteren Stellen wird jedoch ein anderer Hersteller herangezogen (Fresenius Kabi
Deutschland GmbH).

Die Dosierung von Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin beti&gt 100mg/im2 KOF
einmal alle drei Woche(8).

Laut Fachinformation ist Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin als Erstlinientherapie von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasggm NSCLC angezeigi(8). Die
empfohlene Dosis fur Gemcitabin betragt 1.2%§m2 KOF an den Tagen 1 und 8 eines
21-tdgigen Behandlungszyklus als-B0nitige intravendse Infusio Eine Dosisreduktion,
abhangig vom Grad der Toxizitat beim Patienten, kann entweder wahrend eines laufenden
Behandlungszyklus oder beim nachsten Behandlungszyklus erf@gen

Cisplatin+ Paclitaxel

In Kombination mit Paclitaxel wird Cisplatin als intraventse Infusion in einer Dosis von
80 mg/m? KOF nach der Gabe von Paclitaxel angewe@d8).

Paclitaxel ist laut Fachinformation in Kombination mit Cisplatin indiziert fir die Behandlung
des NSCLC bei Patienten, fur die potenziell kurative chirurgische MalRnahmen und/oder
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Strahlentherapie nicht angezeigt si(®@. Die empfohlene Dosierung von Paclitaxel ist
175mg/m2KOF, angewendet Uber drei Stunden in einentdfigen Therapiezyklus.

Cisplatin+ Pemetrexed

In Kombination mit Pemetrexed wird Cisplatin als intravendse Infusion etwdird@ien
nach Abschluss der Pemetrexetusion am ersten Tag jedes-tgigen Behandlungszyklus
angewende(3, 4). Die empfohéne Dosis von Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
betragt 75mg/m? KOF als Infusion uber einen Zeitraum von zwei Stunden etviird@en
nach Abschluss der Pemetrexeflsion am ersten Tag jedes -tgigen Behandlungs
zyklus (3).

Pemetrexed ist in Kombination mit Cisplatin angezeigt zur Erstlinientherapie von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasimdem NSCLC auf3er bei Uberwiegender
plattenepithelialer Histologi€3). Gemal Fachinformation betragt die empfohlene Dosis von
Pemetrexed 50Mg/m2 KOF, verabreicht als intravendse Infusion lber einen Zeitraum von
zehn Minuten am ersten Tag jedestadigen Behandlungszyklus.

Cisplatin+ Vinorelbin

In Kombination mit Vinorelbin wird Cisplatin als intravenose Infusion angewe@ewird
Cisplatin in einer Kombinationschemotherapie eingesetzt, beti&@gntpfohlene Dosierung
bei NSCLC 80mg/n? KOF.

Vinorelbin ist angezeigt zur Behandlung des NSCLC (Stadium Il ode 1®)) Bei einer
Kombinationschemotherapie wird Vinorelbjemaf Fachinformation in einer Dosierung von
257 30mg/im?2 KOF angewendet. Die Verabreichung sollte beispielsweise an den
Tagenl und5 oder an den Tagen 1 und 8 innerhalb eineigiben Therapiezyklus erfolgen.

Angaben zum Behandlungsmodus von Carbdptan Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum

In Deutschland sind Arzneimittel und Kombinationen von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff
Carboplatin nicht fiir den spezifischen Anwendungbereich Amet ast asi er ende s
kl einzelliges Lungenkarzinom ohneist gemalehand
Anlage VI zum Abschnitt K der AMRL, Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog-LaD#&#lUse), in
Kombination zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC bei Patienten verordnungsfahig,

die hinsichtlich des zu erwartenden Toxizitatspsofilir Carboplatin im Rahmen einer
platinbasien Kombinationstherapie mit einem Drittgenerationszytostatikinfrage
kommen(6). Die Auswahl der PlatiiKkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich

laut Anlage VI zum Abschnitt K der AMRL im Einzelfall am unterschiedlichen
Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten orientieren.

Fir eine Therapie von Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

(u.a. Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed oder Vinorelbin) empfiehlt-Bé& G

gemall des Beschlusses der ExpertengrupelLd®l im Bereich Onkologieeinen
Therapiezyklus von drei bis vier Wochen mit einer Dosierung vonnifih? KOF bzw.
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AUC 6 (6). Gemal’ des Vorgehens desB& bei der Nutzenbewertung vdPembrolizumab

als Monotherapie(Vorgangsnummer 20102-15-D-274) wird fur die Berechnung der
Therapiekosten flidie vom GBA vergebenen Vergleichstherapien Docetaxel, Gemcitabin,
Paclitaxel, Pemetrexed oder Vinorelbin in Kombination mit Carboplatin ein
Behandlungsmodus von drei Wochen je Zyklus fur Carboplatin zugrunde gelegt sowie
einheitlich eine Dosierung von 5@0g/im? KOF Zudem wird bei der Anzahl der
Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der Dosierung der Kombinationspartner
(Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed oder Vinorelbin) von den gleichen Angaben
wie bei einer Kombination mit Cisplatin sgegangeril3, 14). Gemal der Fachinformation

von Carboplatin erfolgt die Anwendung von Carboplatin in der Regel als intravenése Infusion
Uber einen Zeitraum von 15 bis 60 Minu{@&h

Nachfolgend werden in Kirzeooh einmal die Vorgaben von Docetaxel, Gemcitabin,
Paclitaxel, Pemetrexed und Vinorelbin fiir eine Kombination mit Carboplatin aus den
Fachinformationen dieser Drittgenerationszytostatika aufgefuhrt.

Carboplatin+ Docetaxel

Docetaxel wird in einem 2@agigen Zyklus einmal in einer Dosierung von mg/m? KOF als
intravenodse Infusion Uber einen Zeitraum vorMifuten verabreich(7).

Carboplatin+ Gemcitabin

Die empfohlene Dosis fir Gemcitabin betragt 1.2%fim2 KOF an den Tagen 1 und 8 eines
21-tagigen Behandlungszyklus als-B0nitige intravendse Infusigd).

Carboplatin+ Paclitaxel

Die AM-RL zur OffLabelAnwendung von Carboplatin erlaubt Paclitaxel als
Kombinationspartner ohne Erwdhnung einer vorgegebenen Dosi@ur@arboplatinwird

in der klinischen Praxis eingesetzt ured durch die AMRL des GBA bei Patiaten
verordnungsfahig, die fur eine platinbasie Kombinationstherapie mit einem
Drittgenerationszytostatikum wie Paclitaxefrage kommenPaclitaxel wird in Kombination
mit Carboplatin in einer Dosierung von 1ifg/m2 KOF verabreicht, angewendet Ubeed
Stunden in einem 2tagigen Therapiezyklu®).

Carboplatin+ Pemetrexed

Gemal Fachinformation betragt die empfohlene Dosis von Pemetrexedghi® KOF
verabreicht als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von zehn Minuten am ersten Tag
jedes 21tagigen Behandlungszykl3).

Carboplatin+ Vinorelbin

Bei einer Kombinationschemotherapie wiklinorelbin gemafl Fachinformation in einer
Dosierung von 2% 30 mg/m2 KOF angewendet. Die Verabreichung sollte beispielsweise an
den Tagen 1 und 5 oder an den Tagen 1 und 8 innerhalb eitgégi@dn Therapiezyklus
erfolgen(10).
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Angaben zum Behandlungsmodus von Carboplatin in Kombination mit +Rdclitaxel

Carboplatin+ nab-Paclitaxel

Nab-Paclitaxel ist gemald Fachinformation in Kombination mit Carboplatin fir die
Erstlinienbehadlung des NSCLC bei erwachsenen Patienten indiziert, bei denen keine
potentiell kurative Operation und/oder Strahlentherapie moglictiligt Fiur nabPaclitaxel
wird eine Dosis von 10g/m? KOF empfohlen, welche als intravendse Infusion uber
30Minuten an den Tagen 1, 8 und 15 eines jedetég8igen Zyklus verabreicht wird. Die
Behandlung mit nafPaclitaxel sollte dabei erst arag 1 eines Zyklus erfolgen, wenn die
absolute Ne ut rl.600Zeliet/rant z aiidl  die O Thrombozytenzahl
0100000Zellen/mn? betragt. Fur jede folgende n&aclitaxelGabe muss die absolute
Neut r op hi30@zelerdmm undO die Thrombozytenzahl 50.000Zellen/mn?
betragen; andernfalls ist die Behandlung mit-Ralslitaxel solange auszusetzen bis sich das
Blutbild entsprechend erholt hitl).

Fur Carboplatin empfiehlt die Fachinformation von 4rdzlitaxel eine Dosis von AUG.
Carboplatin wird in der Kombinationstherapie mit +Rdiclitaxel an Tag 1 eines jeden-21
tagigen Zyklus unmittelbar in Anschluss an rBhclitaxel verabreichtL1).

Eine prazise, maximale Therapiedauir die genanntenzVT ist in den jeweiligen
Fachinformatioenvon KEYTRUDA® (Pembrolizumal Cisplatin, Carboplatin, Pemetrexed,
Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Vinorelbin und +r#zlitaxelnicht angegebe(i-5, 7-9,
11). In allen Fallenwird deswegerals Behandlungsdauer rechnerisch eir FJmgenommen
werden.

Geben Sie in der nachfolgend€abelle3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur

das zu bewertende Arzneimittel und digeckmafRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Rait pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(sieheTabelle3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle3-11: Behandlungstagpro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arz

neimittel

Pembrolizumab in
Kombination mit
Pemetrexed
Cisplatin

Erwachsene Patienten mit
metastasierendem nicht
plattenepitheliale NSCLC
ohne EGFRoder ALK-
positive Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung

Pembrolizumab
21-TageZykKlus:
Pembrolizumab 20fhg
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion Gber30 Minuten
gegeber(l, 2).
Pemetrexed:
21-TageZyklus:
Pemetrexed 50thg/m2 KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(B).

Cisplatin:

21-TageZyklus:

Cisplatin 75mg/m? KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegeben(3, 4).

Pembrolizumab
17

Pemetrexed
17

Cisplatin
17

Pembrolizumab in
Kombination mit
Pemetrexed
Carboplatin

Erwachsene Patienten mit
metastasierendem nieht
plattenepitheliale NSCLC
ohne EGFRoder ALK-
positive Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung

Pembrolizumab
21-TageZyklus:
Pembpblizumab 200mg
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion Gber30 Minuten
gegeber(l, 2).
Pemetrexed:
21-TageZyklus:
Pemetrexed 50tg/m2 KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(B).

Carboplatin:
21-TageZyklus:
Carboplatins00mg/m? KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(b, 6).

Pembrolizumab
17

Pemetrexed
17

Carboplatin
17

Zweckmalige Vergleichstherapie

Patienten mit PEL1 TPSO50 %

Pembrolizumab

Erwachsene Patienten mit

Pembrolizumab

Pembrolizumab

metastasierendenicht- 21-TageZyklus: 17
plattenepitheliale NSCLC Pembrolizumab 20thg
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion Gber30 Minuten
Erstlinienbehandlung gegebertl, 2).
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population| Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro Jahr
bewertendes (ggf. Spanne)
Arzneimittel,
zweckmalRige
Vergleichstherapie)
Patienten mit PEL1 TPS< 50 % (inkl. Nicht-Exprimierer)
Cisplatin+ Erwachsene Patienten mit | Cisplatin: Cisplatin
Docetaxel metastasierendem nieht 21-TageZykKlus: 17
plattenepitheliale NSCLC Cisplatin 75mg/m? KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion gegebe, 7).
Erstlinienbehandlung Docetaxel: Docetaxel:
21-TageZyklus: 17
Docetaxel 75mg/m2 KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(i7).
Cisplatin+ Erwachsene Patienten mit | Cisplatin: Cisplatin:
Gemcitabin metastasierendemicht 21-TageZyklus: 17
plattenepitheliale NSCLC Cisplatin757 100mg/m?
ohne EGFRoder ALK- KOF wird 1x alle 3Wochen
positive Tumornutationen, per Infusion gegebef, 8).
Erstlinienbehandlung Gemcitabin: Gemcitabin:
21-TageZyklus: 34
Gemcitabin 1.25@Gng/m?
KOF wird 2x alle 3Wochen
per Infusion gegebe8).
Cisplatin+ Erwachsene Patienten mit | Cisplatin: Cisplatin:
Paclitaxel metastasierendem nicht 21-TageZyklus: 17
plattenepitheliale NSCLC Cisplatin 80mg/m2 KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion gegebefy, 9).
Erstlinienbehandlung Paclitaxel: Paclitaxel:
21-TageZyklus: 17
Paclitaxel 175ng/m2 KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(d).
Cisplatin+ Erwachsene Patienten mit | Cisplatin: Cispatin:
Pemetrexed metastasierendem nicht 21-TageZyklus: 17
plattenepitheliale NSCLC Cisplatin 75mg/m2? KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumormnutationen, Infusion gegebe(B, 4).
Erstlinienbehandlung Pemetrexed: Pemetrexed
21-TageZyklus: 17
Pemetrexed 50tg/m2 KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(®).
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population| Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro Jahr
bewertendes (ggf. Spanne)
Arzneimittel,
zweckmalRige
Vergleichstherapie)
Cisplatin+ Erwachsene Patienten mit | Cisplatin: Cisplatin
Vinorelbin metastasierendem nieht 21-TageZykKlus: 17
plattenepitheliale NSCLC Cisplatin80 mg/m? KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle3 Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion gegebe(¥).
Erstlinienbehandlung Vinorelbin: Vinorelbin:
21-TageZyklus: 34
Vinorelbin 251 30 mg/m?
KOF wird 2x alle 3Wochen
per Infusion gegebef10).
Carboplatif + Erwachsene Patienten mit | Carboplatin: Carboplatin
Docetaxel metastasierendem nieht 21-TageZyklus: 17
plattenepitheliale NSCLC Carboplatin 500ng/m2 KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion gegebe(b).
Erstlinienbehandlung Docetaxel: Docetaxel
21-TageZykKlus: 17
Docetaxel 75mg/m2? KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(i7).
Carboplatif + Erwachsene Patienten mit | Carboplatin: Carboplatin
Gemcitabin metastasierendem nicht 21-TageZyklus: 17
plattenepitheliale NSCLC Carboplatin 500ng/m? KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion gegeberp).
Erstlinienbehandlung Gemcitabin: Gemcitabin
21-TageZyklus: 34
Gemcitabin 1.250ng/m2
KOF wird 2x alle 3Wochen
per Infusion gegebe8).
Carboplatif + Erwachsene Patienten mit | Carboplatin: Carboplatin
Paclitaxel metastasierendem nicht 21-TageZyklus: 17
plattenepitheliale NSCLC Carboplatin 500ng/m? KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion gegeberp).
Erstlinienbehandlung Paclitaxel: Paclitaxef
21-TageZyklus: 17
Paclitaxel Z5mg/m2 KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(®).
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

plattenepitheliala NSCLC
ohne EGFRoder ALK-
positive Tumornutationen,
Erstlinienbehandlung

Carboplatif + Erwachsene Patienten mit | Carboplatin: Carboplatin
Pemetrexed metastasierendem nieht 21-TageZykKlus: 17
plattenepitheliale NSCLC Carboplatin 500ng/m? KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion gegebe(b).
Erstlinienbehandlung Pemetrexed: Pemetrexed
21-TageZyklus: 17
Pemetrexed 50thg/m2 KOF
wird 1x alle 3Wochen per
Infusion gegebe(B).
Carboplatif + Erwachsene Patienten mit | Carboplatin: Carboplatin
Vinorelbin metastasierendem nieht 21-TageZyklus: 17
plattenepitheliale NSCLC Carboplatin 500ng/m2 KOF
ohne EGFRoder ALK- wird 1x alle 3Wochen per
positive Tumornutationen, Infusion gegebe(b).
Erstlinienbehandlung Vinorelbin: Vinorelbin:
21-TageZyklus: 34
Vinorelbin 257 30 mg/m?
KOF wird 2x alle 3Wochen
per Infusion gegebef10).
Carboplatint+ Erwachsene Patienten mit | Carboplatin: Carboplatin:
nab-Paclitaxel metastasierendem nieht 21-TageZyklus: 17

Carboplatin AUG6 wird 1x
alle 3 Wochen per Infusion
gegeber(1l).

nabPaclitaxel:
21-TageZyklus:
nab-Paclitaxel 100ng/m2
KOF wird 3x alle 3 Wochen
per Infusion gegebefil).

nab-Paclitaxel:
51

Score

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jar lei einer Infektionskrankheit,

durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. Ifalgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowo
fur ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patienten
angegeben werden.

a Carboplatin ist gemaf Anlage VI zum Abschnitt K der /WY in dieser OffLabelindikation
verordnungsfahig6).

ALK: Anaplastische LymphoriKinase;AM-RL: ArzneimittelRichtlinie; AUC: Area Under the Curve;
EGFR: Epidermaler Wachstumsfaki@ezeptor; KOF: Kérperoberflacheab:Nanoparticle bound\SCLC:
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; RDL: Programmed Cell Deathigand 1; TPS: Tumor Proportion

Pembrolizumab (KEYTRUFA
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgend€&abelle3-12 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmalfige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Mal3einheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlumetest, g

Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Malf3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmafigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle3-12: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmalige Vergleichstherapie)

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand Verbrauch pro Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro | Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggof. (DDD; im Falle einer
zweckmaRige Spanne) nicht-

medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgbiet
international
gebréauchlichen
Malies)

Zu bewertendes Arzn

eimittel

Pembrolizumab in | Erwachsene Pembrolizumab | Pembrolizumab Pembrolizumab
Kombination mit Patienten mit 17 200mg; 17 Zyklen x
Pemetrexed metastasierendem 2 Durchstech 2 Durchstechflaschen
Cisplatin nicht flaschen a 106hg | a 100mg,
plattenepitheliale Gesamtverbrauch =
NSCLC ohne 34 Durchstechflaschet
EGFR oder ALK- a 100mg
positive Jahresdurchschnitts
Tumormnutationen, verbrawch: 3.400mg
Erstlinierr Pemetrexed: Pemetrexed: Pemetrexed:
behandlung 17 500mg/m2 KOF; | 34 Durchstechflaschel
950 mg; 2x a 500mg
500mg (15, 16) Jahresdurchschnitts
verbrauch: 17.00éhg
Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
17 75 mg/m2 KOF; 17 Durchstechflaschet
142,5 mg; a 100mg +
1x100mg + 17 Durchstechflaschet
1x50mg(15,16) | a 50mg

Jahresdurchschnitts
verbrauch: 550mg

Pembrolizumab (KEYTRUFA
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand Verbrauch pro Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro | Gabe (gdf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggof. (DDD; im Falle einer
zweckmalRige Spanne) nicht-
Vergleichstherapie) medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Malies)
Pembrolizumab in | Erwachsene Pembrolizumab | Pembrolizumab Pembrolizumab
Kombination mit Patienten mit 17 200mg; 17 Zyklen x
Pemetrexed metastasierendem 2 Durchstech 2 Durchstechflaschen
Carboplatin nicht flaschen a 106hg | a 100mg,
plattenepitheliale Gesamtverbrauch =
NSCLC ohne 34 Durchstechflaschet
EGFR oder ALK- a 100mg
positive Jahresdurchschnitts
Tumormnutationen, verbrauch: 3100mg
Erstlinier Pemetrexed: Pemetrexed: Pemetrexed:
behandlung 172 500mg/m2 KOF; | 34 Durchstechflaschel
950 mg; a 500mg
2x500mg (15, 16) | Jahresdurchschnitts
verbrauch: 17.00éng
Carbmlatin: Carboplatin: Carboplatin:
17 500 mg/n? KOF; 34 Durchstechflaschel
950mg; a450mg +
2x 450mg + 17 Durchstechflaschet
1x50mg(15,16) | a 50mg

Jahresdurchschnitts
verbrauch16.150mg

Zweckmafige Vergleichstherapie

Patienten miPD-L1 TPSO50 %

Pembrolizumab

Erwachsene
Patienten mit
metastasierendem
nicht
plattenepitheliale
NSCLC ohne
EGFR oder ALK-
positiven
Tumormutationen,
Erstlinien
behandlung

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

17

200mg;
2 Durchstech
flaschen a 10@ng

17 Zyklen x

2 Durchstechflaschen
a 100mg,
Gesamtverbrauch =
34 Durchstechflascher
a 100mg
Jahresdurchschnitts
verbrauch: 3.40éng

Pembrolizumab (KEYTRUFA
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand Verbrauch pro Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro | Gabe (gdf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmalRige Spanne) nicht-
Vergleichstherapie) medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Malies)
Patienten mit PEL1 TPS< 50 % (inkl. Nicht-Exprimierer)
Cisplatin+ Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Docetaxel Patienten mit 17 75 mg/m2 KOF; 17 Durchstechflaschel
metastasierendem 142,5mg; a 100mg +
nicht 1x100mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 1x50mg(15,16) | a50mg
NSCLC ohne Jahresdurchschnitts
EGFR oder ALK- verbrauch: 2.55@ng
positive Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
Tumornutationen, | 172 75mg/m? KOF; | 17 Durchstechflaschet
Erstlinien 142,5 mg; a 160mg
behandlung 1x 160mg (15, 16) | Jahresdurchschnitts
verbrauch2.720mg
Cisplatin+ Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Gemcitabin Patienten mit 17 757 100mg/m? Niedrigste Dosis:
metastasierendem KOF; 142,51 17 Durchstechflaschet
nicht- 190 mg; a 100mg +
plattenepitheliale Niedrigste Dosis: | 17 Durchstechflaschel
NSCLC ohne 1x100mg + a 50mg
EGFR oder ALK- 1x50mg Hochste Dosis:
positive Hochste Dosis: 34 Durchstechflaschet
Tumormnutationen, 2x100mg (15, 16) | a 100mg
Erstlinien Jahresdurchschnitts
behandlung verbrauch2.5501
3.400mg
Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
342 1.250mg/m2 KOF; | 68 Durchstechflaschel
2.375mg; a1.000mg +
2x1.000mg + 68 Durchstechflaschet
2x200mg (15, 16) | a 200mg
Jahresdurchschnitts
verbrauch: 81.60fhg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand Verbrauch pro Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro | Gabe (gdf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmalRige Spanne) nicht-
Vergleichstherapie) medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Malies)
Cisplatin+ Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Paclitaxel Patienten mit 17 80 mg/m2 KOF; 17 Durchstechflaschel
metastasierendem 152mg; a 100mg +
nicht 1x100mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 1x50mg + a 50mg +
NSCLC ohne 1x10mg (15, 16) | 17 Durchstechflaschel
EGFR oder ALK- a 10mg
positive Jahresdurchschnitts
Tumormnutationen, verbrauch: 2.72@ng
Erstlinien Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel:
behandlung 17 175mg/m? KOF; | 17 Durchstechflaschel
332,5mg; a300mg +
1x300mg + 34 Durchstechflascher
2x30mg(15,16) | a 30mg
Jahresdurchschnitts
verbrauch: 6.12@ng
Cisplatin+ Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Pemetrexed Patienten mit 17 75mg/m2 KOF; 17 Durchstechflaschel
metastasierendem 142,5 mg; a 100mg +
nicht- 1x100mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 1x50mg(15,16) | a 50mg
NSCLC ohne Jahresdurchschnitts
EGFR oder ALK- verbrauch: 550mg
positive Pemetrexed: | Pemetrexed: Pemetrexed:
Tumornutationen, | 172 500mg/m2 KOF; | 34 Durchstechthschen
Erstlinien 950 mg; 4 500mg
behandlung 2x500mg (15, 16) | Jahresdurchschnitts

verbrauch: 17.00fhg

Pembrolizumab (KEYTRUFA
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand Verbrauch pro Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro | Gabe (gdf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmalRige Spanne) nicht-
Vergleichstherapie) medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Malies)
Cisplatin+ Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Vinorelbin Patienten mit 17 80 mg/m2 KOF; 17 Durchstechflaschet
metastasierendem 152 mg; a 100mg +
nicht 1x 100mg+ 17 Durchstehflaschen
plattenepitheliale 1x50mg + a 50mg+
NSCLC ohne 1x10mg (15, 16) | 17 Durchstechflaschel
EGFR oder ALK- a 10mg
positive Jahresdurchschnitts
Tumormnutationen, verbrauch2.720mg
Erstlinien Vinorelbin: Vinorelbin: Vinorelbin:
behandlung 34 257 30 mg/m? Niedrigste Dosis:
KOF; 4751 34 Durchstechflaschet
57 mg; Niedrigste | a 50mg
Dosis: Hochste Dosis:
Ix50mg 34 Durchstechflaschet
Hdochste Dosis: a50mg +
Ix50mg + 34 Durchstechflaschet
1x10mg(15,16) | 3 10mg
Jahresdurchschnitts
verkrauch: 1.700
2.040mg
Carboplatifi + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Docetaxel Patienten mit 17 500mg/m2 KOF; | 34 Durchstechflaschel
metastasierendem 950 mg; a450 mg +
nicht- 2x 450 mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 1x50mg (15, 16) | a50mg
NSCLC ohne Jahresdurchschnitts
EGFR oder ALK- verbrauch16.150mg
positive Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
Tumornutationen, | 172 75mg/m2 KOF; | 17 Durchstechflaschet
Erstlinien 142,5mg; a160mg
behandlung 1x 160mg (15, 16) | Jahresdurchschnitts

verbrauch: 2.72@ng
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand Verbrauch pro Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro | Gabe (gdf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmalRige Spanne) nicht-
Vergleichstherapie) medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Malies)
Carboplatifi + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Gemcitabin Patienten mit 17 500mg/m? KOF; | 34 Durchstechflaschel
metastasierendem 950 mg; a450mg +
nicht 2x 450 mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 1x50mg(15,16) | a50mg
NSCLC ohne Jahresdurchschnitts
EGFR oder ALK- verbrauch16.150mg
positive Gemcitabin Gemcitabin: Gemcitabin:
Tumormutationen, | 34 1.250mg/m2 KOF; | 68 Durchstetflaschen
Erstlinierr 2.375mg; 41.000mg +
behandlung 2x1.000mg + 68 Durchstechflaschel
2x200mg (15, 16) | a 200mg
Jahresdurchschnitts
verbrauch: 81.60fhg
Carboplatifi + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Paclitaxel Patienten mit 17 500mg/m? KOF; | 34 Durchstechflaschel
metastasierendem 950 mg; a450 mg +
nicht- 2x 450 mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 1x50mg (15, 16) | a50mg
NSCLC ohne Jahresdurchschnitts
EGFR oder ALK- verbrauch16.150mg
positve Paclitaxel: Paclitaxel: Paclitaxel:
Tumornutationen, | 17a 175mg/m? KOF; | 17 Durchstechflascher
Erstlinien 332,5 mg; 4300mg +
behandlung 1x300mg + 34 Durchstechflaschel
2x30mg(15,16) | a 30mg
Jahresdurchschnitts
verbrauch: 6.12@ng
Carboplatifi + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Pemetrexed Patienten mit 17 500mg/m?2 KOF; | 34 Durchstechflaschel
metastasierendem 950 mg; a450mg +
nicht- 2x 450 mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 1x50mg (15, 16) | &50mg
NSCLC ohne Jahresdurchschnitts
EGFR oder ALK- verbrauch16.150mg
positive Pemetrexed: Pemetrexed: Pemetrexed:
Tumornutationen, | 172 500mg/m2 KOF; | 34 Durchstechflaschel
Erstlinien 950 mg; 4 500mg
behandlung 2x500mg (15, 16) | Jahresdurchschnitts

verbrauch: 17.00éhg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand Verbrauch pro Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro | Gabe (gdf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne) Patient (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmalRige Spanne) nicht-
Vergleichstherapie) medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Malies)
Carboplatifi + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Vinorelbin Patienten mit 17 500mg/m2 KOF; | 34 Durchstechflaschel
metastasierendem 950 mg; a450mg +
nicht 2x 450 mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 1x50mg(15,16) | a50mg
NSCLC ohne Jahresdurchschnitts
EGFR oder ALK- verbrauch16.150mg
positive Vinorelbin: Vinorelbin: Vinorelbin:
Tumornutationen, | 34 251 30 mg/m? Niedrigste sis:
Erstlinien KOF; 4751 34 Durchstechflaschet
behandlung 57 mg; a 50mg
Niedrigste Dosis: | Hochste Dosis:
1x50mg 34 Durchstechflascher
Héchste Dosis: a 50mg +
1x50mg + 34 Durchstechflaschel
1x10mg (15, 16) | a10mg
Jahresdurchschnitts
verbrauch: 1.700
2.040mg
Carboplatint Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
nabPaclitaxel Patienten mit 17 AUC 6; 837,6 mg; | 17 Durchstechflaschet
metastasierendem 1x600mg + a 600mg +
nicht 1x150mg + 17 Durchstechflaschet
plattenepitheliale 2x50mg(16-19) a 150mg +
NSCLC ohne 34 Durchstechflaschet
EGFR oder ALK- a 50mg
positive Jahresdurchschnitts
Tumormnutationen, verbrauch: 14.45ehg
Erstlinien nabPaclitaxel: | nabPaclitaxel: nabPaclitaxel:
behandlung 512 100mg/m2KOF; | 102Durchstech
190 mg; flaschen a 10éng

2x 100mg (15, 16)

Jahresdurchschnitts
verbrauch: 10.20éhg

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

b: Carboplatin ist gemafR Anlage VI zum Abschnitt K der-RU in dieser OffLabelindikation
verordnungsféahi@20).

ALK: Anaplastische LymphoriKinase;AM-RL: ArzneimittelRichtlinie; AUC: Area Under the Curve;

DDD: Definierte Tagesdosis; EGFR: Epidermaler Wachstumsfdkéaeptor; KOF: Kérperoberflacheab:
Nanoparticle boundySCLC: Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; RD1: Programmed Cell Deathigand
1; TPS: Tumor Proportion Score
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Begriinden Sie die Angaben Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwenbigigggfarauchlich
sind (z.B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basieren fur das zu
bewertende Arzneimitt€zbAM) und de zVT auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in

den Fachinformationen der bertcksichtigten Arzneim{tted, 7-9, 11) und den anhand der
Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr. Generell wurde fir das
fixdosierte Pembrolizumab der Verbich pro Gabe unter Berlcksichtigung eines eventuell
anfallenden Verwurfs mit den Behandlungstagen pro Jahr multipliziert. Daraus ergeben sich
der Jahresdurchschnittsverbrauch und die Auswahl der entsprechenden Packungsgrof3en.

Zur Berechnung dedahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient fur Arzneimittel, bei denen
eine patientenindividuelle Dosierung anhand der KOF erfolgt, wurden statistische Angaben
zur durchschnittlichen Korpergré3e urgkwicht des Mikrozensus 20hinzugezoger{16)

und auf Basis der Formel nach Du Bois und Du Bois bere¢hBetDies entspricht der vom
G-BA akzeptierten Vorgehensweise. Hierbei werden die Bengrgen zur Dosierung auf die
durchschnittiche KOF und das Uber die Altersgruppen gewichtete mittlere
Durchschnittsgewicht standardisigi2l). Fur die Berechnung des Verbrauchs wird eine
durchschnitithe KOF von Frauen und Ménnern berechnet.

In Deutschland liegt, wie vom Mikrozensus ZGrmittelt, die durchschnittliche Kérpergrol3e
einer erwachsenen Frau bei6kfn und bei 19 cm bei einem erwachsenen Mann. Fir das
durchschnittliche Korpergewicht wirdbei Frauen 68,kg und bei Méannern 30 kg
aufgefuhrt(16).

Die Kalkulation der KorproberflacheO erfolgte in Bezug auf das Gewicld und die
KdrpergroReH anhand der folgenden Form{&b):

oG’ 1+ 726, 007184

ol =68% #4%°"67°G, 007184
Ol =1, 76460421

ol =85%:44°7°91%26, 007184
Ol =2, 0402% 0802

Ol / E(B,4B20m+R 12, 04 0n?)7 0/8 022
Ol /E1,9024%5612

Daraus ergibt sich die durchschnittlidh®F von 1, m? fiir Frauen und Manner, mit der der
Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelt werden konnte.
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Bei den KOFabhéangig verabreichten Arzneimitteln Ciand Carboplatin, Pemetrexed,
Docetaxel, Paclitaxel, Gentabin, Vinorelbin und nalPaclitaxel werden zunachst die
bendtigten Dosen mittels der durchschnittlichen KOF fir Frauen und Manner errechnet
(1,99 m?, siehe oben). Auf Basis dieser ermittelten Dosis werden die entsprechenden
Packungsgrof3en, unter Bertuakgigung eines eventuell anfallenden Verwurfs, ausgewahlt
und mit den Behandlungstagen pro Jahr multipliziert. Bei den Arzneimitteln, die in einer
Dosisspanne verabreicht werden kdénnen, wurde jeweils das obere und untere Ende der
Spanne dargestellt und fiaeide Enden berechnet. Ebenso wurden fir die Minimad
Maximaldosis die jeweiligen benétigten Packungsgrof3en ausgewahlt.

In der Fachinformation von ndbaclitaxel wird eine CarboplatinDosis von AUC6
empfohlen(11). Die Kalkulation der erforderlichen Carboplafosis erfolgt anhand der
Calvert Forme(19):

Car bolosti iswdCle( gl omer ulrdartee +R2i51)t r at i ons

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) lasst eine grobe Abschéatzung der Nierenfunktion zu
und wird anhand folgender Formel berechii8):

GFR=Geschl eXlhtterx) /(YelrdulOmk r eat i nin) x (Gewicht/

Gemall den Angaben dé&tatistishen Bundesamtebetrug das durchschnittliche Alter in
Deutschland im Jahr 201457 Jahre fur Frauen und34€Jahre fur Manner(17). Der
Referenzbereich fur den Laborparameter Serumkreatinin wird fur Frauen riifO@rg/dl
und far Manner mit 0,/4,2mg/dl angegebelil8). Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher
Serumkreatininwert von 0,7#8g/dl fir Frauen sowie 0,90g/dl fur Manner. Die Angaben
zum durchschnittlichen Korpergewicht wurden dbtikrozensus 2071 entnommen(16). In
Deutschland liegt das durchschnittliche Korpergdwieiner erwachsenen Frau bei 768y
und das eines erwachsenen Mannes 56il&) (16).

Anhand dieser Werte lassen sich sowohl die GFR als auch die zu verabreichende Carboplatin
Dosis wie folgt berechne(19):

GFR =0, 85 4«5 (11A0Q, 75) Xx (68,71 72)
GFR =102, 0 ml/ min

Carbolosli sAUC 61 (102, 0+25)
Car boloali si@6 2ng0

GFH 1 x -43,104)0/ 0, 90) x (85,0/72)
GFH =127, 2 ml/ min

Carbolosli sAUC 61 (127,2+25)
Car boPloali s 1392

Carboloasliisk( 762, 0 my)+ /9123, 2
CarboPloasl isk837, 6 mg
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Daraus ergibt sich eine durchschnittiche CatapDosis von 83,6 mg fur die
Kombination mit nakPaclitaxe] die einmal pro Zyklus verabreicht wird.

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

Geben Sie imabelle3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmafRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroR3e(n) geéillt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gulnstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenlssen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Sizhed

§ 130a SGB V mit Ausnahme der ii3Da Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamé&sen zweckmalligen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergltung aus GR&fspektive zu machen. Fugen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle3-13: Kosten des zu bewertendenzAeimittels und der zweckmafRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro | vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes nach Wirkstarke,

Arzneimittel, Darreichungsform und

zweckmalRige Packungsgrolie, fur

Vergleichstherapie) | nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GK\W-
Perspektive)

Pembrolizumab KEYTRUDA® 50 mg
1 Stiick: TaxeVK = 1.646,130 1.553,620° (1,770P; 90,74(F)

KEYTRUDA® 25 mg/ml
4 ml: TaxeVK = 3.234,940 3. 05 3(1,&&;181,480°)
Pemetrexed ALIMTA ® 500 mgf
1 Stiick: TaxeVK = 2.533,24( 1.951,240%1,770P; 121,2005 202,000
257,030
Cisplatir? CISPLATIN NeoQorp® 1 mg/ml
10 ml: TaxeVK = 18,270 16,15 (2 (1,770 0,360°
CISPLATIN NeoGorp® 1 mg/ml
50ml; TaxeVK = 47400 41,0202 (1,770P; 1,730 2,880°)
CISPLATIN NeoQorp® 1 mg/ml
100 ml: TaxeVK = 83,80U 72,8107 (1,770°% 346 (€, 5,760°)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro | vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes nach Wirkstarke,

Arzneimittel, Darreichungsform und
zweckmalRige Packungsgrolie, fur
Vergleichstherapie) | nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu
deren Vergutung aus GKV-
Perspektive)

Carboplatif CARBOPLATIN Kabi 10 mg/ml

50 mg: TaxeVK = 34,330 31,4502 (1,770°; 1,110°
CARBOPLATIN Kabi 10 mg/ml
150mg: TaxeVK = 82,74 U 77,5607 (1,770°; 3,41 ()
CARBOPLATIN Kabi 10 mg/ml
450mg: TaxeVK = 227,91 0 215,% U (1,770°, 1029 ()
CARBOPLATIN Kabi 10 mg/ml
600mg: TaxeVK = 300,5L 0 285, VP (1,770P; 13,740F)
Docetaxel DOCETAXEL axios 160mg/8ml
1 Stiick: TaxevK = 1.397,300 1.220,0907 (1,770 65,7905, 109, 65
Gemcitabif GEMCITABIN Venu®
200mg: TaxeVK = 28,680 26,070 (1,770, 0,841F)
GEMCITABIN Venu#
1.000mg: TaxeVK = 74,210 69,4407 (1,77 0°; 3,000°)
Paclitaxel PACLITAXEL Kabi
30mg: TaxeVK = 115160 10845 (2 (1,770, 4,94 ()
PACLITAXEL Kabi
300mg: TaxeVK =1.060,39 U 1.008,82 G (1,770P; 4980 F)
Vinorelbin? VINORELBIN® PhaRes 1ong/ml
10mg: TaxeVK =41,330 35,7207 (1,770P;, 1,445 2,400°)
VINORELBIN® PhaRe<0 mg/ml
50 mg: TaxeVK = 156,380 136,212 (1,770 6,900¢,11,500°)

nab-Paclitaxel ABRAXANE® 100mg
1 Stiick: TaxeVK = 422,840 398,2707 (1,770P; 22,801F)

Mit Ausnahme von Pembrolizumab werden nur die Packungsgrof3en dargestellt, die fur nachfolgende
Berechnungen tatsachlich verwendet werden. Fur die Berechnung der Kosten von Pembrolizumab wi
nachfolgend die PackungsgroRer2§/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 SGB V (Herstellerrabatt)

d: Fur Pemetrexesind zudem Generika verfugbar. Zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegendearBog
und auf Basis der Angaben in der Lalleixe Stand:15.01.2019) ist ALIMTA® aufgrund des
Moratoriumsrabattes (830a Abs.3a SGBV) jedoch das glinstigste Produkt.

e Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (Generikarabatt)
f: Rabatt nach § 130a Abs. 3a SGEMoratoriumsrabatt)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro | vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes nach Wirkstarke,

Arzneimittel, Darreichungsform und

zweckmalRige Packungsgrolie, fur

Vergleichstherapie) | nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu
deren Vergitung aus GK\-
Perspektive)

g: Es wurde grundsétzlich der giinstigste Hersteller ausgewahlt. Sofern mehrere Alternativen zur Verf
standen, wurde der Hersteller gewahlt, dessen Kombination aller bendtigten Packungsgrof3en insgesd
gunstigste Alternative dstellt. Im Falle von Cisplatin wurde der Hersteller herangezogen, durch den in
Kombination mit Pembrolizumab in der entsprechenden Dosierung der glnstigste Preis erzielt wurde.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherumgb:Nanoparticle boundSGB: Sozialgedebuch; TaxevK:
Apothekenverkaufspreis

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-13 stellen die Apothekenverkaufspreise (TA#€, inkl.
19 % Mehrwertsteuer [MwSt.]) zu den patientemd therapiegerechten Packungsgrof3en dar
und beziehen sich auf die aktuellen TAa#€ abzuglch der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte der ausgewéhlten PackungEs. wurde grundsatzlich der gunstigdtersteller
ausgewahlt.Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wude Hersteller
gewahlt, dessen Kombination aller bendétigten Packgridden insgesamt die gunstigste
Alternative darstellt Im Falle von Cisplatin wird der Hersteller herangezogen, der in
Kombination mit Pembrolizumab in der entsprechenden Dosierung den ginstigsten Preis
darstellt Dieser Hersteller wirdeinheitlich auch fur alle weiteren Kombinationspaer
verwendet.Die Preisabfragen fiir die Therapiemtsprecherdem LauerTaxeStand vom
15.01.2019 Parallel oder Relmporte wurden nicht berticksichtigt.

Zu berucksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelvarspsijnd:
1 Apothekenrabatt nach®0 Abs.1 SGBVvon 1,770/ Ar znegi mi t t el

1 Herstellerrabatt nach B30a Absl SGBV von 7% auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmesine MwSt, bzw. i falls zutreffendi 6 % flr
Arzneimittel nach 830aAbs. 3b Satzl zuséatzlich zum Generikarabatt

M Moratoriumsrabathach §130a Abs3a SGBY,

1 Generikarabatt nach §130a Abs. 3b SGB V.

Die im Rahmen der Verhandlung nachl3b SGBV auf Basis der Nutzenbewertung
vereinbarten Rabatte sind ebenfalls in degdotien Kostenberechnungen berlcksichtigt.
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Basierend auf den dargestellten Angaben zum JahresdurchschnittsverGiaoele G-12)

und den Arzneimittédosten Tabelle 3-13) werden zunachst die jahrlichen Kosten der

Arzneimitteltherapie ermittelt.

Tabelle3-14: Gesamtkosten der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmafigé/ergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der

Gesamtkosten der

(zu bewertendes Therapie pro Patient pro Therapie pro
Arzneimittel, zweckmaRige Jahr aus GKV-Perspektive | Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) aus GKV-
Perspektive
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumal> Pemetrexed| Pembrolizumab: 17 Zyklen x 8.051,60 x (103 . 757.
+ Cisplatin 200 mg 1x alle 3 Woche 2 Packungen) = 103.757,46/6 6 . 342, 1
(2x 100mg) 1.935,11
Pemetrexed: 17 Zyklen x - 172 03
500 mg/m2 KOF 1x alle | 2 Packungen) = 66.342,16 '
3 Wochen
(2x 500mg)
Cisplatin: 17 Zyklen x
75 mg/m2KOF 1xalle |41, 02 a4) = 1.
3 Wochen
(1x100mg +1x 50 mg)
Pembrolizumalb Pemetrexed| Pembrolizumab: 17 Zyklen x (3.61690 x (103. 757 .
+ Carboplatin 200 mg 1x alle 3 Wochg 2 Packungep=103.757460 |6 6 . 342, 1
(2x 100mg) 7.873,55
Pemetrexed: 17 Zykl en x _
500 mg/m2 KOF 1x alle |[2Packungen) Jq=177.973,
3 Wochen
(2x 500mg)
Carboplatin: 17 Zykl en x
500 mg/m2 KOF 1x alle [2Pac kungen +
3 Wochen 7.873,55 4
(2x 450mg + 1x50 mg)
Zweckmafige Vergleichstherapie
Patienten mit PEL1 TPSO50 %
Pembrolizumab als Pembrolizumab: 17 Zyklen x (3.61,69U0 x [103.7574610
Monotherapie 200 mg 1x alle 3 Wocheg 2 Packungen= 1(.757,46 U
(2x 100mg)
Patienten mit PEL1 TPS < 50 %(inkl. Nicht-Exprimierer)
Cisplatin+ Docetaxel Cisplatin: 17 Zyklen x 1.935,11
75 mg/m2KOF 1xalle |41, 02 Q) = 1./20.741,5
3 Wochen
(1x100mg + 1x50 mg) = 22.676
Docetaxel: 17Zykl en x 1.
75 mg/m2KOF 1xalle |20. 741, 53 U
3 Wochen
(1x 160mgq)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der
Therapie pro Patient pro
Jahr aus GKV-Perspektive

Gesamtkosten de
Therapie pro
Patient pro Jahr
aus GKV-
Perspektive

Cisplatin+ Gemcitabin

Cisplatin:

Niedrigste Dosis:

NiedrigsteDosis:

500 mg/m2 KOF 1x alle
3 Wochen

2Packungen) =

757 100 mg/m2KOF 1x|1 7 Zy k!l en x 1.935,11
alle 3 Wochen 41020) = 1.935(6. 494,68
(2x 100mg) Hochste Dosis: Hochste Dosis:
17 Zyklen x 2.475,54
2Packungen) =6.494, 68
Gemcitabin: 17 Zyklenx2x 6 9, 4 4 | _ 8 479
1.250 mg/m2 KOF 2x |2 Packungn+2 6, 07 8 9 7 0 2 2
alle 3 Wochen 2Packung n) = 6. ’ '
(2x1.000mg +
2x 200mg)

Cisplatin+ Paclitaxel Cisplatin: 17 Zyklen x 2.209, 66
80 mg/m2 KOF 1x alle 41,020 + 16, 15 (20.837, 2
3 Wochen 2.209,66 U
(1x100mg + 1x50mg + = 23.046
1x 10 mgQ)

Paclitaxel: 17 Zyklen x
175 mg/m2 KOF 1xalle{1 08, 45 U0 x 2
3 Wochen 20.837,24 1
(1x 300mg +2x 30 mg)

Cisplatin+ Pemetrexed Cisplatin: 7 Zyklen x (11.935,11
75 mg/m2 KOF 1x alle [41,020) = 1. 935(66. 342, 1
3 Wochen
(1x100mg + 1x50 mg) = 68.277
Pemetrexed: 17 Zykl en x

(2x 500mg)

Cisplatin+ Vinorelbin Cisplatin: 17 Zykl en x Niedrigste Dosis:
80 mg/m2 KOF 1x alle |41,0206 + 16, 15 |2.209, 66
3 Wochen 2.209,66 4.631, 14
(1x 100mg + 1x50mg + Hochste Dosis:
1x 10mg) 2.209, 66
Vinorelbin: Niedrigste Dosis: 5.845,62
251 30 mg/m2 KOF 2x | 17Zyklenx2x1 3 6 , 2 1|_ 6. 840
alle 3 Wochen 4.631,14 8 0;55 2'8
(Niedrigste Dosis: Hochste Dosis: ‘ '
1x50mg 17 Zyklenx2x (1 36, 21
Hochste Dosis: 150mg (35, 72 a4) = 5.
+ 1x10mg)

Pembrolizumab (KEYTRUFA Seite75von 139




Dossier zur Nutzenbewertuiigviodul 3 B

Stand: 29.03.2019

Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

Bezeichnung der Therapie | Behandlungsmodus Arzneimittelkosten der Gesamtkosten de
(zu bewertendes Therapie pro Patient pro Therapie pro
Arzneimittel, zweckmaRige Jahr aus GKV-Perspektive | Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) aus GKV-
Perspektive
Carboplatid + Docetaxel Carboplatin: 17 Zyklen x 7.873,55
500 mg/m? KOF 1x alle |2Packungen + (20. 741, 5
3 Wochen 7.873,55 4
(2x 450mg + 1x50 mg) = 28.615
Docetaxel: 17 Zyklen x 1
75 mg/m2KOF 1xalle [20. 741, 53
3 Wochen
(1x160mg)
Carboplatit + Gemcitabin Carboplatin: 17 Zykl en X 7.873,55
500 mg/m2KOF 1xalle|2Packungen + |6. 494,68
3 Wochen 7.873,55 4
(2x 450mg + 1x50 mg) = 14. 368
Gemcitabin: 17 Zyklen x 2x(6 9, 4 4
1.250 mg/m2 KOF 2x |2 Packungn+2 6, 07
alle 3 Wochen 2Packung n) = 6.
(2x1.000mg + 2x
200mg)
Carboplatit + Paclitaxel Carboplatin: 17 Zyklen x 7.873,55
500 mg/m? KOF 1x alle |2Packungen + (20.837, 2
3 Wochen 7.873,55 U
(2x 450mg + 1x50 mg) = 28.710
Paclitaxel: 17 Zyklen x (1.008,8%1  +
175mg/m2 KOF 1xale (108, 45 U4 x 2
3 Wochen 20.837,24 1
(1x 300mg + 2x30 mQ)
Carboplatid + Pemetrexed | Carboplatin: 17 Zykl en x 7.873,55
500 mg/m2KOF 1x alle|2Packungen + |[66. 342, 1
3 Wochen 7.873,55
(2x 450mg + 1x50 mg) = 74.215
Pemetrexed: 17 Zykl en x
500mg/m2KOF 1x alle [2Packungen) =
3 Wochen
(2x 500mg)
Carboplatift + Vinorelbin Carboplatin: 17 Zyklen x Niedrigste Dosis:
500 mg/m2 KOF 1x alle|2Packungen + |7.873,55
3 Wochen 7.873,55 0 4.631, 14
(2x 450mg + 1x50 mg) Hoéchste Dosis:
Vinorelbin: Niedrigste Dosis: ; ' S 471 g ' 2 g
2571 30 mg/m2 KOF 2x |17 Zyklen x(2x1 36, 21| '
aII(_—:‘3Wochen_. 4.631, 14 0 - 12 504
(Niedrigste Dosis: Héchste Dosisl7 Zyklenx |13 . 719 . 1
Ix50mg 2x(136,21 u +
Hochste Dosis: =5.845,62
1x 50 mg + 1x10 mg)
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Bezeichnung der Therapie

Behandlungsmodus

Arzneimittelkosten der

Gesamtkosten de

nab-Paclitaxel:

100 mgm2 KOF 3x alle
3 Wochen

(2x 100mg)

17 Zyklenx3x ( 398,
2Packungn) = 40

(zu bewertendes Therapie pro Patient pro Therapie pro
Arzneimittel, zweckmaRige Jahr aus GKV-Perspektive | Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) aus GKV-
Perspektive
Carboplatint nabPaclitaxel | Carboplatin: 17 Zyklen x 7.232, 82
AUC 6 1x alle 3Wochen7 7, 56 0 x 31,40.623,5
1x600mg + 1x150mg |2 Packungen)<¥ . 2 3 2,
+ 2x50mg = 47.856,34l

verordnungsfahigz0).

Proportion Score

a: Carboplatin ist gemaf Anlage VI zum Abschnitt K der-RMin dieser OffLabelindikation

AM-RL: ArzneimittelRichtlinie; AUC: AreaUnder the CurveGKV: Gesetzliche Krankenversicherun¢{QF:
Korperoberflachenab:Nanoparticle bound®D-L1: Programmed Cell Deathigand 1; TPS: Tumor

Die in Tabelle3-14 dargestellten Kosten basieren auf den Behandlungsmodi der Therapien,

die sich aus den entsprechenden Fachinformationen ergeben. Dabei werden die Anzahl der

Zyklen und die tagliche Dosierungedeinzelnen Therapien beriicksichtigt, wie sie in den
Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 beschrieben wurden. Aus der Summe der Kosten fur die

Einzeltherapia pro Patient

bertcksichtigt.

und Jahr

ergeben sich die Gesamtkosten fir
KombinationstherapienEin eventuell anfallender Verwurf wurdeei dieser Kalkulation

die

Aus GKV-Perspektive ergeben sich fur die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit

Pemetrexed un@isplatinsomit jahrliche Arzneimittelkosten von insgeséiii2.034,73i
Patient und fur digkkombination Pembroizumabmit Pemetrexed un@arboplatinin Héhe

vonl177.973,17 .

Fir die Therapie mit Pembrolizumab als Monotherapie fiir Patienten miitlPIPSO50 %

ergeben sich maximale Arzneimittelkosten U@3.757,46]

pro

Pat i

ent .

Bei Patienten mit PL1 TPS<50% (inkl. Nicht-Exprimiere) fallen fur die 2T der
Chemotherapieaus Cisplatin und Docetaxel jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt
feradiei GKY &an und fir die Kombination aus Cisplatin und
Gemcitabin in Hohe vor8.429,79071 8.970,221. Fur die Chemotherapie Cisplatin und

22.676,641 pro

Paclitaxelergeben sichahrliche Arzneimittelkosten von insgesag®.046,9Ql

pro

Die Chemotherapienit Cisplatin und Pemetrexddsten aus GKWerspektives8.277,27
pro Patient pro ahr und die Chemotherapiemit Cisplatin und Vinorelbin insgesamt
6.840,80071 8.055,281 pro Patient und Jahr.
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Fur Chemotherapiemmit Carboplatin ergeben sich fur die Kombination mit Docetaxel
jahrliche Arzneimittelkosten in Hohe vat8.615,081 , f ¢ ombidatioa miKGempcitabin

in Hohe von14.368,231 sowi e f ¢r di e Kombi na#87000/Ami t Pa
Zudem ergeben sichua GKV-Perspektive jahrliche Arzneimittelkosten von insgesamt
74.215,710 pr o fiP di¢ Ghemotherapie aus Carbofaund Pemetrexed und fur die
Chemotherapie€Carboplatin und Vinorelbin Kosten in Hohe v&2.504,6917 13.719,17.

Fur die TherapieCarboplatinin Kombination mitnab-Paclitaxelergeben sich des Weiteren

jahrliche Arzneimittelkosten von insgesa#mn.856,361 pr o Pati ent .

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusétzlich notwendige GKML.eistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fader Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede

be der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berlicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKVLeistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgend@mabelle 3-15 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 zweckmalligen Verglestherapie entsprechend der Fach oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKMeistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, ZyWastinuierlich) 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 fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt ftlie Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe AB}hhiiigen

Sie fur jede Therapie, jedeopulation bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle3-15: Zusatzlich notwendige GKM eistungen bei Anwendhg der Arzneimittel

gemal Fachoder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Vergleichstherapie) GKV - GKV -
Leistungen | Leistungen
pro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumalgbei Erwachsene Zuschlag fur parenterale
Verabreichungn Patienten mit Zubereiting mit
Kombination mit Pemetrexe| metastasierendem | monoklonalen
und Platin-Chemotherapie | nicht- Antikérpern(BMWI 1 17
[Cisplatin/Carboplatif)? plattenepitheliale | Gutachtep
NSCLCohne
EGFR oder ALK-
positive Infusion, Dauer mind10
Tumornutationen, | Minuten (EBMZiffer: 1 17
Erstlinienbehandlun{ 02100)
Pemetrexedbei Erwachsene Zuschlag fur
Verabreichungnit Patienten mit zytostatikahaltige 1 17
Pembrolizumab unBlatin- | metastasierendem | parenterale Losung
Chemotherapie nicht- (BMWI Gutachten
) , . o
[Cisplatin/Carboplatirn) Rllgtéel_réepnhehala Zweimal tagliche orale
ohne
EGFER oder ALK- Gabevon D.exarpthason 3 51
positive (4 mg zweimaltaglich)
Tumornutationen, | T4glich orale Gabe von
Erstlinienbehandlun| Folsdure oder
Multivitaminen mit 1 365
Folsaure (350
1.000 Q).
Intramuskulare Injektion 1 6
Vitamin B12 (1000 pg)
Infusion, Dauer mind
10 Minuten (EBMZiffer: |1 17
02100)
Cisplatin(bei Verabreichung| Erwachsene Zuschlag fur
in Kombination mit Patienten mit zytostatikahaltige 1 17
Pembrolizumab und metastasierendem | parenterale Losung
Pemetrexed) nicht- (BMWI Gutachten
Rllgtct:?_r;:e%m?alen Pr& und Posthydratation|
Natriumchlorid 0,9 % 1 17
EGFR oder ALK- '
positive Inf.-Lsg., 3 l/Tag
Tumormutationen, | Pramedikation Forcierte
Erstlinienbehandlun{ Diurese: Mannitol 1 17
10 % Inf-Lsg., 37,5 ¢
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Vergleichstherapie) GKYV - GKYV -
Leistungen | Leistungen
pro Patient
pro Jahr
Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr 1 17
als 6 Stunden (EBM
Ziffer: 01512)
Carboplatin(bei Erwachsene Zuschlag fur
Verabreichungn Patienten mit zytostatikahaltige
Kombination mit metastasierendem | parenterale Losung 1 17
Pembrolizumab und nicht (BMWI Gutachten
Pemetrexetl plattenepitheliale
NSCLC ohne
EGFR oder ALK- Infusion, Dauer mind.
positive 10 Minuten (EBMZiffer: |1 17
Tumornutationen, 02100)
Erstlinienbehandluni
Zweckmafige Vergleichstherapie
PatientenmitPEL1 TPS O 50 %
Pembrolizumab als Erwachsene Zuschlag fur parenterale
Monotherapie Patienten mit Zubereitung mit
metastasierendem | monoklonalen 1 17
nicht Antikérpern(BMWI
plattenepitheliale Gutachte
NSCLCohne
EGFR oder ALK- | nfusion, Dauer mind
positive 10 Minuten (EBMZiffer: |1 17
Tumornutationen, | 92100)
Erstlinienbehandluni
Patienten mit PEL1 TPS < 50 %{inkl. Nicht-Exprimieren)
Cisplatin(bei Verabreichung| Erwachsene Zuschlag fur
in Kombination mit Patienten mit zytostatikahaltige 1 17
Drittgenerationszytostatikun| metastasierendem | parenterale Lésung
[Docetaxel, Gemcitabin, nicht- (BMWI Gutachten
Paclitaxel, Pemetrexed, plattenepitheliale Pra und Posthvdratation|
Vinorelbin])®¢ NSCLC ohne Natri ty 0 |
EGFER oder ALK- atriumchlorid 0,9 % 1 17
positive Inf.-Lsg., 3 l/Tag
Tumornutationen in| Pramedikation Forcierte
der Diurese: Mannitol 1 17
Erstlinienbehandlun{ 10 % Inf-Lsg., 37,5 ¢
Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr 1 17
als 6 Stunden (EBM
Ziffer: 01512)
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Vergleichstherapie) GKYV - GKYV -
Leistungen | Leistungen
pro Patient
pro Jahr
Carboplatin(bei Erwachsene Zuschlag fur
Verabreichunin Patienten mit zytostatikahaltige
L . . . 1 17
Kombination mit metastasierendem | parenterale Lésung
Drittgenerationszytostatikuh| nicht- (BMWI Gutachten
[Docetaxel, Gemcitabin, plattenepitheliale
Paclitaxel, Pemetrexed, NSCLC ohne . )
Vinorelbir] oder nab EGFR oder ALK- | Infusion, Dauer mind.
Pac"taxe)e positive 10 Minuten (EBNI-ZIffeI’ 1 17

Tumornutationen, | 02100)
Erstlinienbehandlun

Docetaxel(bei Erwachsene Zuschlag fur
Verabreichungn Patienten mit zytostatikahaltige
L . . .. 1 17
Kombination mit metastasierendem | parenterale Losung
platinbasierter nicht- (BMWI Gutachten
Chemotherapie plattenepitheliale Infusionstherapie, Dauer
1 1 1 f L
[CisplatinCarboplatif) NSCLC ohne mind. 60 Minuten (EBM | 1 17
EGFR oder ALK- Ziffer- 02101
positive ier )
Tumornutationen, | Orales Kortikosteroid
Erstlinienbehandlun{ z. B. Dexamethason
3 51
16 mg pro Tag (8 mg
zweimal taglich)
Gemcitabin(bei Erwachsene Zuschlag fur
Verabreichungn Patienten mit zytostatikahaltige 5 34
Kombination mit metastasierendem | parenterale Losung
platinbasierter nicht- (BMWI Gutachten
Chemotherapie plattenepitheliale

[CisplatinCarboplatif )? NSCLC ohne
EGFR oder ALK- Infusion, Dauer mind.
positive 10 Minuten (EBMZiffer: |2 34
Tumornutationen, |02100)
Erstlinienbehandlun

Paclitaxel(bei Erwachsene Zuschlag fur
Verabreichung in Patienten mit zytostatkahaltige 1 17
Kombination mit metastasierendem | parenterale Losung
platinbasierter nicht- (BMWI Gutachten
Chemotherapie plattenepitheliale
[Cisplatin/Carboplatin] )" NSCLC ohne Orale Gabaon 20 mg 2 34
EGER oder ALK- | P€xamethason
positive Diphenhydramin 1 17
Tumornutationen, | (50 mg/Tag, iv.)
Erstlinienbehandlun —
Ranitidin 1 17
50 mg/Tag, iv.
Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr 1 17

als 2 Stunden (EBM
Ziffer: 01510)
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Vergleichstherapie) GKYV - GKYV -
Leistungen | Leistungen
pro Patient
pro Jahr
Pemetrexedbei Erwachsene Zuschlag tir
Verabreichung in Patienten mit zytostatikahaltige
L . . . 1 17
Kombination mit metastasierendem | parenterale Lésung
platinbasierter nicht (BMWI Gutachten
Chemotherapie plattenepitheliale : -
[Cisplatin/Carboplatin] ° NSCLC ohne Zweimal tagliche orale
EGER oder ALK- | Gabevon D_examgthason 3 51
positive (4 mg zweimal taglich)
Tumornutationen, | T4glich orale Gabe von
Erstlinienbehandlun({ Folsaure oder
Multivitaminen mit 1 365
Folsaure (350
1.000pg).
Intramuskulardnjektion 1 6
Vitamin B12 (1000 pg).
Infusion, Dauer mind
10 Minuten (EBMZiffer: | 1 17
02100)
Vinorelbin (bei Erwachsene Zuschlag fur
Verabreichung in Patienten mit zytostatikahaltige 5 34
Kombination mit metastasierendem | parenterale Losung
platinbasierter nicht (BMWI Gutachten)
Ch_emot_herapie o plattenepitheliale Infusion. Dauer mind
[CisplatinCarboplatin]) ECS;ICZ:IF_(LC ohne 10 Minuten (EBM?Ziffer: |2 34
oder ALK-
positive 02100)
Tumornutationen, | 250 mINatriumchlorid 5 34
Erstlinienbehandlun{ 9 mg/ml (0,9 %) Lésung
20-50 ml bis 125ml
Natriumchloridldsung 2 34
9 mg/ml (0,9 %)
Nab-Paclitaxel(bei Erwachsene Zuschlag fur
Verabreichungn Patienten mit zytostatikahaltige
Kombination mit metastasierendem | parenterale Losung 3 51
Carboplatir) nicht (BMWI Gutachten
plattenepitheliale
NSCLC ohne
EGFR oder ALK- | Infusion, Dauer mind.
positive 10 Minuten (EBMZiffer: |3 51
Tumornutationen, |02100)
Erstlinienbehandluni
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV -
Leistungen

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV -
Leistungen

pro Patient
pro Jahr

a: Pembrolizumab wird in der Kombination rfriab)Paclitaxel und Carboplatin an Tagihes jeden Zyklus
verabreicht.

b: Pemetrexed wird in der Kombination rpiatinbasiertr Chemotherapie an Tagelhes jeden Zyklus
verabreicht.

c: Cisplatin wird in der Kombination mit einem Drittgenerationszigkum an Tag kines jeden Zyklus
verabreicht.

d: Carboplatin wird in der Kombination mit Pembrolizumab B&inetrexe@n Tag leines jeden Zyklus
verabreicht.

e: Carboplatinwird in der Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum an Teigpds jeden Zyklus
verabreicht undst gemaf Anlage VI zum Abschnitt K der ARL in dieser OffLabelindikation
verordnungsfahig6).

f: Docetaxel wird in der Kombination nplatinbasier Chemotherapie an Tagelnes jeden Zyklus
verabreicht.

g: Gemcitabin wid in der Kombination miplatinbasierr Chemotherapian den Tagen 1 und 8 eines jeden
Zyklus verabreicht.

h: Paclitaxel wirdin der Kombination miplatinbasierr ChemotherapianTag leines jeden Zyklus
verabreicht.

i: Vinorelbinwird in der Kombination miplatinbasier Chemotherapian den Tagen 1, 8 oder 15 eines jed
Zyklus verabreicht.

j: Nab-Paclitaxel wirdin der Kombination mit Pembrolizumab und Carboplatin oder in der Kombination m
Carboplatinan den Tagen 1, 8 und 15 erfjeden Zyklus verabreicht.

ALK: Anaplastische LymphorKinase;AM-RL: ArzneimittetRichtlinie; BMW!I: Bundesministerium fir
Wirtschaft und Energie€EBM: Einheitlicher Bewertungsmaf3stdabGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor
RezeptorGKV: Gesetzliche Krankenvsicherungj. v.: Intravendsnab:Nanoparticle boundSCLC: Nicht
kleinzelliges Lungenkarzinon®D-L1: Programmed Cell Death Ligand TS: Tumor Proportion Score

Begriinden Sie die AngabenTabelle3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abst:Briithtngegeben) heran.

Die in Tabelle3-15 aufgefiihrten zusatzlich notwendigen GK¥istungen wurden auf Basis
der aktuden Fachinformationen pro Behandlung oder Episode pro Jahr zusammen{estellt
5, 7-11).

Leistungen, die sich auf Behandlungszyklen beziehen, wurden fiir ein Jahr hochgerechnet.
Dabei werden nur Leistungen bericksichtigt, die fir alle Patienten erforderlich sind.
Leistungendie in Zusammenhang mit unerwiinschten Ereignissen wéhrend der Behandlung
stehen, aber nicht fiir jeden Patienten infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich
laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede bei allen
augefihrten Produkten ergeben (wie zum Beispiel die Grundpauschale fir onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt), werden nicht beriicksichtigt.
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Entsprechend der Fachinformation von glasin und Carboplatin, Pemetrexed, Docetaxel,
Gemcitabin, Paclitaxel Vinorelbin und nakPaclitaxel ist die Herstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung notwerkdigdie Herstellung dieser Losung ist
gemaldes im Auftrag des Bundesministaris fir Wirtschaft und Energie (BMW!I) erstellten
Gutachtens ein Zuschlagv8b00U j e Packungl22her anzuzi ehen

Die Behandlungen mit Pembrolizuma@arboplatin, Gemcitabin, Petrexed, Vinorelbin
und nabPaclitaxel erfolgen als intravendse Kurzzeitinfusiof@&s, 5, 8, 10, 11). Fur die
Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten gemal Einheitlichen
BewertungmafstabEBM) Ziffer 02100ein Betrag von @,7 U abrechnungsfahi(R3).

Spezielle Begrindung zu einzelnen Leistungen:
Pembrolizumab (KEYTRUDA)

Herstellungparenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern

Entsprechend der Fachinformation WAEYTRUDA® ist die Herstellung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen Antikdrpern notwendig 2). Fur die Herstellungles im Auftrag
des BMWI erstellten Gutachtens ist ein Zuschlag&®s00U j e Packung22her anzu

PD-L1-Testung (Biomarker)

Der Nachweis eines RD1-positiven Tumors ist woder Behandlung mKEYTRUDA® laut
Fachinformation notwendig (1, 2) wund erfolgt mittels immunhistochemischen
Nachweisverfahren. Ein spezifischer Nachweis fir-lHDist bislang nicht im EBM
vorgesehen. Allgemein wird der EBM321 (Immunhistochemischerund/oder
immunzytochemischer Nachweis von Rezeptoren) herangezogen, dem dasselbe Testprinzip
wie der PBL1-Testung zugrunde lieg23). Nach der aktuellen Si3eitlinie ist die UpFront

Testung auf EGFR, ALK und RDL1 fir das NSCLQStadium 1V)Standard, daher sind die
Kosten der Testung nicht zu bertcksichtigen.

Cisplatin (CISPLATIN NeoCorf)

Pré- und Posthydratation

Um eine schwerwiegende Nierenfunktionsstiyzu verhindern, ist gemafl Fachinformation
vor und nach der Anwendung von Cisplatin flr eine ausreichendd®xa Posthydratation

zu sorgen(4). Etwa zwei biszwolf Stunden vor der Anwendung von Cisplatin ist eine
Prahydratation mit einer Natriumchloridlosung @9 oder einer Mischung von
Natriumchloridldsung 0,% und Glkoselosung 36 im Verhdltnis 1:1 als Infusion Uber
einen Zeitraum von sechs bis zwo6lf Standdurchzufiihren, wobei insgesamt mindestens
1 Liter zu infundieren ist. Nach der Anwendung von Cisplatin ist eine intravendse Infusion
von weiteren Z.itern Uber einen Zeitraum von sechs bis zv@&ilinden vorgesehen. Daraus
ergibt sich eine Gesamtmengenvmindestens Bitern Kochsalzlosung, die zur Rrand
Posthydratation notig ist.
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Pramedikation zur forcierten Diurese nMiannitol

Gemald Fachinformation von Cisplatin ist eine forcierte Diurese zu veranlassen, wenn die zu
verabreichenden Cisplatibosen uber 60mgim? KOF liegen (4). Sollte die
Harnausscheidung nach der Hydrierung bei weniger alsi 200ml/Stunde liegen, ist
eventuell ebenfalls eine forcierte Dase erforderlich. Die forcierte Diurese wird durch die
intraventse Gabe von 37g9Viannitol als 1®%ige Losung oder bei normaler Nierenfunktion
durch Gabe eines Diuretikums herbeigefuhrt.

Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr aéchsStunden

Die Behandlng mit Cisplatin erfolgt als intravenose Infusion tbere Stunde(4). Hinzu
kommt die erforderliche Infusionszeit zur Puind Posthydratation. Fir diese praxisidche
Betreuung von mehr als sechs Stunden ist gemalR EE2 ein Betrag vori51,950
abrechnungsfahip3).

Docetaxel (DOCETAXELKabi)

Infusion, Dauer mid. 60 Minuten

Die Behandlung mit Docetaxel erfolgt als intravendse Infusion tber 60 MiggteRur die
Infusion mit einer Dauer von mindestens 60 Minuten ist gemal ERN)1 ein Betrag von
16990 abrechf@8ngsfaahig

Begleitmediaktion orales Kortikosteroid (Dexamethason)

Laut Fachinformation kann eine Begleitmeadikn zu Docetaxel bestehend aus einem oralen
Kortikosteroid wie Dexamethason Uber drei Tage verabreichdemeiBeginnend einen Tag
vor der Gabe von Docetaxel sollte eine Dosis vom#@i§oro Tag (zB. zweimal taglich 8ng)
verabreicht werde(v).

Paclitaxel PACLITAXEL Kabi)

Pramedikation mit 20ng Dexamethason

Gemal} Fachinformation muss bei allen Patienten vor der Anwendung ebiaxXea eine
Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und -A&tagonisten erfolgen(9).
Hierzu zahlt die Pramedikation mit 28y Dexamethason, die bei oraler Anwendung ca.
zwolf und sechs Stunden oder bei intravendser Anwendungi 80 Minuten vor der
PacltaxelGabe zu verabreichen ist.

Pramedikation mit 5Gng/Tag Diphenhydramin

Gemal} Fachinformation muss bei allen Patienten vor der Anwendung von Paclitaxel eine
Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und -B&tagonisten erfolgen(9).

Hierzu zahlt die intravendse Pramedikation mitnd§Tag Diphenhydramin, di&0T

60 Minuten vor der Paclitaxebabe zu verabreichen ist.

Pramedikation mit 5éng Ranitidin

Gemal Fachinformation muss bei allen Patienten vor der Anwendung von Paclitexel ei
Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und -A@tagonisten erfolgen9).
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Hierzu zahlt die intraventse Pramedikation mind@ Ranitidin, die 30 60 Minuten vor der
PacliaxelGabe zu verabreichen ist.

Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr ailgeiStunden

Die Behandlung mit Paclitaxel erfolgt als intravendse Infusion idver Stunden (9).
Hinzukommt die Betreuungszeit fur die notwendige Pramedikation. Fir die praxisklinische
Betreuung von mehr als zwei Stunden ist gemall BRHMO ein Betrag vorb4,33U
abrechnungsfahi3).

Pemetrexed (ALIMTR)

Zweimal tagliche orale Gabe vormdg Dexamethason

Gemald Fachinformation von Pemetrexed muss zur Reduktion der Haufigkeit und Schwere
von Hautreaktionen am Tag vor und am Tag der Pemet@®abé sowie am Tag nach der
Behandlung eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid erfolgen, was einer zweimal
taglichen oralen Gabe vonmg Dexamethason entsprid).

Taglich orale Gabe voRolsaure oder Multivitaminen mit Folsdure (36@.000ug)

Zur Reduktion der Toxizitat miussen Patienten laut Fachinformation sieben Tage vor der
ersten Dosis Pemetrexed mindestens funf Dosen Folsaure erhalten, ansciléfdend der
gesamten Therapiedau#glich eine orale Gabe von Folsaure oder Multivitaminen mit
Folsaure (350 1.000ug) sowie fur weitere 2Tage nach der letzten Pemetrex@akis (3).

Fur die vorliegende Berechnung wird also ein Behandlungszeitraum von einem Jahr
angenommen (365 Gaben).

Intramuskulare Injektion Vitamin B12.QD0Oug)

Die mit Pemetrexed behante Patienten missen gemall Fachinformation eine
intramuskulére Injektion Vitamin B12 (@00ug) in der Woche vor der ersten Pemetrexed
Dosis erhalten sowie nach jedem dritten BehandlungszyRjuB8ei maximal 17 Zyklen pro
Jahr, wird somit eine Injektion vor dem ersten Zyklus, sowie jeweils nach Zyklus 3, 6, 9, 12
und 15 verabrehtt, was sechs zusatzliche GK\istungen pro Patient pro Jahr ergibt.

Vinorelbin (VINORELBIN PhaRe$)

Infusion vorNatriumchloridlésung

Nach der Gabe von Vinorelbin sollte die Vene stets durch die Verabreichung vonl 250
0,9%iger Natriumchloridldsung gadpwerden(10).

Verdunnung zur Infusion mit Natriumchloridder Glukosel6sung

Zur Verabreichung von Vinorelbin als langsamer Bolus soll das Konzentrat iirb@l
0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchloridldsung oder%iger (50mg/ml) Glukosel6sung verdiinnt
werden bei Gabe als Kurzinfusion entsprechend mit B@5Natriumchlorid (0,%6) oder
Glukose b %). Zur vereinfachten Darstellung wird in der vorliegenden Berechnung die
Optionmit Natriumchlorid gewahlund eine maximale Spanne voni2025ml gewahlt
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Geben Sie in der nachfolgend€&€abelle 3-16 an, wie hoch die Kosten dem Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKafstungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBMEiffern oder OPS Codes an. Fiig8ie fir jede zusatzlich notwendige GKV

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle3-16: Zuséatzlich notwendige GKMeistungeri Kosten

pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GK\Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab (bei Verabreichungn Kombination mit Pemetrexed unBlatin-Chemotherapie

[Cisplatin/Carboplatin)

Zuschlag fur parenterale Zubereitung mit monoklonalen Antikdrpern 85.00
(BMWI Gutachten) '
Infusion, Dauer mindl0 Minuten (EBMZiffer: 02100) 6,17
Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 91,17

Pemetrexed(bei Verabreichungn Kombination mit Pembrolizumab unéPlatin-Chemotherapie

[Cisplatin/Carboplatin)

Zuschlag fur zytostatikahaltiggarenterale Losun@MWI Gutachten) 85,00
Zweimal tagliche orale Gaban Dexamethasord(mg zweimal taglich) 121
Taglich orale Gabe von Folséure oder Multivitaminen mit Folsaurei(35 029
1.000 pgy ’
Intramuskulare Injektion Vitamin B12 {100 ugy. 0,59
Infusion, Dauer mind10 Minuten(EBM-Ziffer: 02100) 6,17
Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 93,27

Cisplatin (bei Verabreichungn Kombination mit Pembrolizumab und PemetrexXed

Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BigWI Gutachten) 85,00
Pr& und Posthydratation: Natriumchlorid 0,9 % th&g., 3 I/Tag 8,35
Pramedikation Forcierte Diurese: Mannitol 10 %-rdg., 37,5 g 9,11
Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr als 6 Stunden (&Z8fdr: 01512) | 151,95
Summezusétzlich notwendiger GKXeistungen 254,41
Carboplatin (bei Verabreichungn Kombination mit Pembrolizumab und Pemetrexed
Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BigWI Gutachten) 85,00
Infusion, Dauer mind. 10 MinutgfEBM-Ziffer: 02100) 6,17
Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 91,17
Zweckmafige Vergleichstherapie

PatientenmitPEL1 TPS O 50 %

Pembrolizumab als Monotherapie

Zuschlag fur parenterale Zubereitung mit monoklonalen Antikdrpern 85.00
(BMWI Gutachten) '
Infusion,Dauer mind 10 Minuten (EBMZiffer: 02100) 6,17
Summe zusatzlich notwendiger GK\¢istungen 91,17
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GK\Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Patienten mit PEL1 TPS < 50 %{inkl. Nicht-Exprimieren

Cisplatin (bei Verabreichungn Kombination mit DrittgenerationszytostatikurfDocetaxel,Gemcitabin,

Paclitaxel, Pemetrexed, Vinorelb]in

Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BigWI Gutachten) 85,00
Pr& und Posthydratation: Natriumchlorid 0,9 % th&g., 3 I/Tag 8,35
Pramedikation Forcierte Diurese: Mannitol 10 %-lr8g.,37,5 g 9,11
Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr als 6 Stunden (Z8fdr: 01512) | 151,95
Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 254,41

Carboplatin (bei Verabreichungn Kombination mit Drittgenerationszyto
Paclitaxel, Pemetrexed, VinorelbJroder nabPaclitaxel

statikufjDocetaxel, Gemcitabin

Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BigWI Gutachten) 85,00
Infusion, Dauer mind. 10 MinutgfEBM-Ziffer: 02100) 6,17
Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 91,17

Docetaxel(bei Verabreichungn Kombination mitplatinbasierter ChemotherapigCisplatin/Carboplatin])

Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BigWI Gutachten) 85,00
Infusionstherapie, Dauer mind. 60 Minuten (EB2iffer: 02101) 1699
Qra!esKortikosteroid z.B. Dexamethason 1ig pro Tag (8 mg zweimal 242
taglich) ,
Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 104,41

Gemcitabin (bei Verabreichungn Kombination mitplatinbasierter ChemotherapigCisplatin/Carboplatin)

Zuschlag furzytostatikahaltige parenterale LosuidMWI Gutachten) 85,00
Infusion, Dauer mind. 10 MinutgfeBM-Ziffer: 02100) 6,17
Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 91,17

Paclitaxel (bei Verabreichungn Kombination mitplatinbasierter ChemotherapigCisplatin/Carboplatin)

Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BigWI Gutachten) 85,00
Orale Gaberon20 mg Dexamethason 2,34
Diphenhydramin (50 mg/Tag, \.) 3,03
Ranitidin 50 mg/Tag, v. 2,61
Praxisklinische Betreuung, Dauer mehr aSt@nden (EBMziffer: 01510) | 54,33
Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 147,31

Pemetrexed(bei Verabreichungn Kombination mitplatinbasierter Chemotherapie

[Cisplatin/Carboplatir])
Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BIigWI Gutachten) 85,00
Zweimal tagliche orale Gabe von 4 mg Dexamethason 1.21
Taglich orale Gabe von Folsaure oder Multivitaminen mit Folsaurei(35

0,29
1.000 pg¥
Intramuskulare Injektion Vitamin B12 {100 pgy 0,59
Infusion, Dauer mind10 Minuten (EBMZiffer: 02100) 6,17
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Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GK\Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Summe zusatzlich notwendiger GK\éistungen 93,27

Vinorelbin (bei Verabreichungn Kombination mitplatinbasierter ChemotherapigCisplatin/Carboplatin])

Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BigWI Gutachten) 85,00
Infusion, Dauer mind10 Minuten (EBMZiffer: 02100) 6,17

250 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung 3,15

207 125 ml Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %haximale Spanne) 0,257 1,58
Summe zusatzlich notwendigéKV-Leistungen 94,571 95,90
Nab-Paclitaxel (bei Verabreichungn Kombination mit Carboplatir)

Zuschlag fur zytostatikahaltige parenterale Los(BIgWI Gutachten) 85,00
Infusion, Dauer mind. 10 Minuten (EBMiffer: 02100) 6,17

Summe zusatzlichotwendiger GKVLeistungen 91,17

a: Es wird von einer Einmaldosis von zwei Tabletten anigdausgegangen (taglich 0&y).
b: Ohne Bericksichtigung des Verwurfs. Der Verwurf wird in den nachfolgenden Berechnungen bezog
ein Behandlungsjatyertcksichtigt.

c: Carboplatin ist gemaf Anlage VI zum Abschnitt K der /WY in dieser OffLabelindikation
verordnungsfahig@z0).

AM-RL: ArzneimittetRichtlinie; BMW!I: Bundesministerium fur Wirtschaft und EnergieBM: Einheitlicher
BewertungsmafstalBKV: Gesetzliche Krankenversicherungy.: Intravendsnab:Nanoparticle bound
PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1; TPS: Tumor Proportion Score

Quelle:(1-3, 5, 7-10, 23, 24)

Begriinden Sie die AngabenTiabelle3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten flr zusatzlich notwendige GKM_eistungen

Zur Berechnung der Kosten fir zusatzlich notwendige @l€istungen wurden soweit
verfugbari die entsprechenden Ziffern aus dem EBM herangezogen und aufgdfibet|¢
3-16).

Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen AntikérpgHerstellung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung

Fur die Kostendarstellung fir die Herstellung parenteraler Lésungen war bisher die Hilfstaxe
Anlage3 heranzuziehe(24). Der Presse ist zu entnehmen, dass diese Vereinbarung im Juli
2018 seitens des DAV gekiindigt worden (2&). Inwiefern die aktuelle Histaxe durch den

DAV wirksam gekundigt wurde und eine eventuelle Kindigung.tauch den Wirkstoff
Pembrolizumab betrifft, ist uns nicht bekannt. Aufgrund der bestehenden Unsicherheit ziehen

wir in diesem Sonderfall hilfsweise ein Gutachten der 2HM & Agges GmbH heran,

welches im Auftrag desBMWI erstellt wurde. Darin wird fir das Jahr 2018 eine
durchschnittliche Vergitung von 85,00 f ¢ r parenterale .MNrberei't
folgen dieselErhebungund setzen diesen Richtwert i.H85,000 e i iohrsewiottl fiir die

Pembrolizumab (KEYTRUFA Seite89von 139



Dossier zur Nutzenbewertuiigviodul 3 B Stand: 29.03.2019
Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Losungen als auch fir parenterale Losungen mit
monoklonalen Antikdrpern af22).

Infusionszeiten und praxisklinisch Betreuungen

Fur eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemafd EBM 02100 ein
Betragvon 670 abr echnungsfaahig. Bei Il nfusionen Vv
gemall EBM 02101 ein Betrag von 981 abr echnungsf hfasiomgals Er f ol
praxisklinische Betreuung mit einer Dauer von mehr als zwei Stunden sind nach EBM 01510
54,330 abzurechnen, bei einer Dalbk950 vem2rmge hr
EBM 01512(23).

Zusatzmedikation

Fur die Darstellung der Kosten fur Praund Postmedikationen werden
Apothekenabgabepreise adaquater Produkte angegeben, welche die in den Fachinformationen
gegebenen Bedingungen erfiullen. Die-Puad Posthydratation mit Natriumchloridlésung

wird anhand eier Packung Natriumchlorid 09 und mit8,350 bezi f fer t ; bei
hingegen mit3,150  ( r2lp Die Kosten der Pramedikation mit ¥ger Mannitollésung

werden anhand der Mannitol Infusionslésung mitl19) j e ml =lgbleitet. Die
Pramedikation nh 4 mg Dexamethason wird mit 0,6l pr o St ¢ick lbepreae hne
Behandlung), fur 1éng fallen 2,421 u n d nfg Dexanm@thason insgesamt 2084 pr o
Behandlung. Die Kosten der Pramedikation mitnt§Tag Diphenhydramin werden mit

3,030 pr o B ebezifartd BeudergPramedikation mit g Ranitidin ergibt sich ein
Preisvon2,61 pr o Behandl ung. Di e Kost einlO@Wpg) Behai
werdenmit 0290 pro 2 St¢ck bestimmt und die intrar
(1.000pug) entspricht @90  p r o (QGetle¢ LadeiTaxe, Stand: 15.01.2019)

Geben Sie inTabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwenddeg
Arzneimittel gemald Faeloder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige PopulatioriPatientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben audrabelle 3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKHistungen),Tabelle 3-16

(Kosten fur zusatzlich meendige GKMWLeistungen je Einheit)Tabelle 3-8 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) undabelle 3-9 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige-G&stung eine neugeile ein.
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Tabelle3-17: Zusatzlich notwendige GKN eistungeri Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmafiige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die

jeweilige Populatior?atientengruppe 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
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab in | Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 1.445,0(4.558.97
Kombination mit metastasierendem nieht| parenterale 4. 751.16
Pemetrexed und plattenepithelialem Zubereitung mit
Cisplatin NSCLC ohne EGFR monoklonalen
oderALK -positive Antikdrpern
T :
Eféﬂ%ﬁ?ﬁéﬁﬁ'&?ﬁﬁ‘dng zuschlag fiir 2.890,0(9.117.95
Patienten mit PEL1 TPS zytostatikahaltige 9.502. 32
050 % parenterale Losung
Zweimal taglicheorale 6 1, 71 0|194. 6 95,
Gabe von 4 mg 202.902,
Dexamethason.
Taglich orale Gabevo[|1 07, 53 339. 254,
Folsaure oder 353.555,
Multivitaminen mit
Folsaure (350
1.000p9)
Intramuskulére 5,94 1 18. 740, 7
Injektion Vitamin B12 19.530, 7
(1.000 pg)
Pramedikation 141, 95 447 . 852,
Hydrierung: 466. 731,
Natriumchlorid 0,9 %
Inf.-Lsg., 3 l/Tag
Pramedikation 154, 87 488. 614,
Forcierte Diurese: 509. 212,
Mannitol
10 % Inf-Lsg.,
375ml/Tag
Praxisklinische 2.583,1(8.149. 83
Betreuung, Dauer mel| 8.493. 39
als 6 Stunden
Summe zusatzlich 7.390,1(23.315.19
notwendiger GKV- 24.298. 8
Leistungen
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 1.445,0(11.216.10
metastasierendem nieht| parenterale 11.688. 6
plattenepithelialem Zubereitung mit
NSCLC ohne EGFR monoklonalen
oder ALK-positive Antikérpern
E“m.or.m”tat'onen' Zuschlag fur 2.890,0(22.432.1
rstlinienbehandlung ; .
Patienten mit PEL1 TPS zytostatlkahalpge 23.377.2
< 50 % (inkl. Nicht: parenterale Losung
Exprimierer) Zweimal taglicheorale6 1, 71 G |478. 993,
Gabe von 4 mg 499.172,
Dexamethason.
Taglichorale Gabevol1 07, 53 834. 640,
Folséure oder 869. 802,
Multivitaminen mit
Folsaure (350
1.000pQ)
Intramuskulére 5,94 1 46.1086, 2
Injektion Vitamin B12 48.048, 6
(2.000 pg)
Pramedikation 141, 95 1.101. 81
Hydrierung: 1.148. 23
Natriumchlorid 0,9 %
Inf.-Lsg.,3 l/Tag
Pramedikation 154, 87 1.202. 10
Forcierte Diurese: 1.252.74
Mannitol
10 % Inf-Lsg.,
375ml/Tag
Praxisklinische 2.583,1(20.050.14
Betreuung, Dauer mel| 20.895.1
als 6 Stunden
Summe zuséatzlich 7.390,1|57.362.13
notwendiger GKV- 59.778.9
Leistungen
Pembrolizumab in | Erwachsene Patienten n Zuschlag fiir 1.445,0(4.558.97
Kombination mit metastasierendem nieht| parenterale 4. 751.16
Pemetrexed und plattenepithelialem Zubereitung mit
Carboplatin NSCLC ohne EGFR monoklonalen
oder ALK-positive Antikdrpern
E“mf’r.m”tat'one”' Infusion, Dauer mind. |1 04, 89 [330. 927,
rstlinienbehandlung 10 Minuten 344 878
Patienten mit PEL1 TPS : '
050 98¢ Zuschlag fur 2.890,0(9.117.495
zytostatikahaltige 9.502. 32
parenterale Lésung
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zweimal téglicheorale6 1, 71 0194 . 695,
Gabe von 4 mg 202.902,
Dexamethason.
Taglich orale Gabevo|1 07, 53 339. 254,
Folséure oder 353.5565,
Multivitaminen mit
Folsaure (350
1.000p9)
Intramuskulére 5,94 18. 740, 7
Injektion Vitamin B12 19.530, 7
(1.000 pg)
Summe zuséatzlich 4.615,0(14.560.15
notwendiger GKV- 15.174. 3
Leistungen
Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 1.445,0(11.216.10
metastasierendem nieht| parenterale 11.688. 6
plattenepithelialem Zubereitung mit
NSCLC ohne EGFR monoklonalen
oder ALK-positive Antikdrpern
gumpr_mutatlonen, Infusion, Dauer mind. ({1 04, 8 9 814. 156,
rstlinienbehandlung .
Patienten mit PEL1 Tps| 10 Minuten 848.455,
< 50 % (inkl.Nicht Zuschlag fur 2.890,0(22.432.11
Exprimierery zytostatikahaltige 23.377.2
parenterale Lésung
Zweimal taglicheorale 6 1, 71 0|478. 993,
Gabe von 4 mg 499. 172,
Dexamethason.
Taglich orale Gabevo[|1 07, 53 834. 640,
Folséure oder 869. 802,
Multivitaminen mit
Folsaure (350
1.000p9)
Intramuskulare 5,94 1 46.1086, 2
Injektion Vitamin B12 48.048, 6
(1.000 pg)
Summe zusatzlich 4.615,0(35.822.11
notwendiger GKV- 37.331. 2
Leistungen
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Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

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
Zweckmanfige Vergleichstherapie

Patienten mit PEL1 TPSO50 %

Pembrolizumab Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 1.445,01(4.558. 97
metastasierendem nieht| parenterale 4. 751.16
plattenepithelialem Zubereitung mit
NSCLC ohne EGFR monoklonalen
oder ALK-positive Antikdrpern
Eg‘l%ri';#éztr']‘;?%%ng Infusion, Dauer mind. |1 04, 89 |330. 92i7,

10 Minuten 344.878,
Summe zusatzlich 1.549,8|4.889.90
notwendiger GKV- 5.096. 03
Leistungen

Patienten mit PEL1 TPS < 50 %inkl. NichtExprimierei®

Cisplatin + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 2.890,0(22.432.11

Docetaxel metastasierendem nieht| zytostatikahaltige 23.377. 2
plattenepithelialem parenterale Losung
NSCLC ohne EGFR 1 dikation 141,95 (1.101. 81
oder ALK-positive Hvdri ) 1 148 23
Erstlinienbehandlung Inf.-Lsg.. 3 I/Tag

Pramedikation 154, 87 1.202.10
Forcierte Diurese: 1.252.74
Mannitol

10 % Inf-Lsg.,

375ml/Tag

Praxisklinische 2.583,1|20.050.14
Betreuung, Dauer met 20.895. 1
als 6 Stunden

orales Kortikosteroid 21 2 3, 4 2 957. 986,
B. Dexamethason 16 998. 344,
mg pro Tag (8 mg

zweimal taglich)

Summe zusatzlich 5.893,3(45. 744 .14
notwendiger GKV- 47.671.6
Leistungen

Cisplatin + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 4.335,0(33.648.12

Gemcitabin metastasierendenicht- | zytostatikahaltige 35.065. 8
plattenepithelialem parenterale Losung
NSCLC ohne EGFR ' dikation 141,95 |1.101.81
oder ALK-positive Hvdri ) 1 148 23
Erstlinienbehandlung Inf.-Lsg..3 I/Tag
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Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

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

Pramedikation 154, 87 1.202.10
Forcierte Diurese: 1.252. 74
Mannitol

10 % Inf-Lsg.,
375ml/Tag

Praxisklinische 2.583,1
Betreuung, Dauer mel
als 6 Stunden

NN
o o
© O

Infusion, Dauer mind. |1 04, 8 9
10 Minuten
(Tag 85

0 o
FNg
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Summe zusatzlich 7.319, 8
notwendiger GKV-
Leistungen

a1 a
© o
()
B
o
w

Cisplatin + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 2.890, 0
Paclitaxel metastasierendenicht- | zytostatikahaltige
plattenepithelialem parenterale Losung

NSCLC ohne EGFR - o
oder ALK-positive Pramedlkatmn 141, 95
Hydrierung:

Tumormutationen
o ' Natriumchlorid 0,9 %
Erstlinienbehandlung Inf.-Lsg..3 /Tag

Pramedikation 154, 87
Forcierte Diurese: 1.
Mannitol

10 % Inf-Lsg.,
375ml/Tag

Praxisklinische 2.583,1
Betreuung, Dauer mel|
als 6 Stunden

Orale Gabevon2fhg |79, 56 U
Dexamethason

Diphenhydramin 51,51 4
(50 mg/Tag, iv.)

Ranitidin 44,37
50 mg/Tag, iv.
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Summe zuséatzlich 5.945, 4
notwendiger GKV-
Leistungen
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Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

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
Cisplatin + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 2.890,0(122.432.1
Pemetrexed metastasierendem nieht| zytostatikahaltige 23.377. 2
plattenepithelialem parenterale Loésung
NSCLC ohne EGFR . ikation 141,95 |1.101. 81
oder ALK-positive Hvdri ) 1 148 23
Tumormutationen, Natriumehorid 0.9 % ' '
Erstlinienbehandlung Inf.-Lsg.. 3 I/Tag
Pramedikation 154, 87 1.202.10
Forcierte Diurese: 1.252. 74
Mannitol
10 % Inf-Lsg.,
375ml/Tag
Praxisklinische 2.583,1|20. 050.14
Betreuung, Dauer mel| 20.895.1
als 6 Stunden
Zweimal taglicheorale 6 1, 71 0|478. 993,
Gabe von 4 mg 499,172,
Dexamethason
Taglichorale Gabevo1 07, 53 834. 640,
Folsaure oder 869. 802,
Multivitaminen mit
Folsaure (350
1.000ug)
Intramuskulare 5,94 46.106, 2
Injektion Vitamin B12 48. 048, 6
(1.000 pug)
Summe zuséatzlich 5.945,1(46. 146 .12
notwendiger GKV- 48.090. 3
Leistungen
Cisplatin + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 433500 U |[33.648.12
Vinorelbin metastasierendem nieht| zytostatikahaltige 35.065. 8
plattenepithelialem parenterale Lésung
NSCLC ohne EGFR o ikation 141,95 |1.101. 81
oder ALK-positive Hvdri ) 1 148 23
Tumormutationen, | \B il 6 0.6 0 S
Erstlinienbehandlung Inf.-Lsg.. 3 I/Tag
Pramedikation 154, 87 1.202.10
Forcierte Diurese: 1.252. 74
Mannitol
10 % Inf-Lsg.,
375ml/Tag
Praxisklinische 2.583,1|120. 050.14
Betreuung, Dauer mel| 20.895.1
als 6 Stunden
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Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

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
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Infusion, Dauer mind. |1 04, 89 814. 15i6,
10 Minuten 848. 455,
(Tag 5 oder 8)
250 ml Natriumchlorid|1 0 7, 1 0 831. 310,
9 mg/ml (0,9 %) 866. 331,
Ldsung
20-50 ml bis 125ml 8, 55303 5/(66.50%, 8
Natriumchloridiésung 433.165,
9 mg/ml (0,9%)¢
Summe zuséatzlich 7.435,5(57.714.15
notwendiger GKV- 7.480,5(60.509. 8
Leistungen
Carboplatif§ + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 2.890,0(22.432.11
Docetaxel metastasierendem nieht| zytostatikahaltige 23.377.2
plattenepithelialem parenterale Losung
NSCLC ohne EGFR ¢ i onstherapie, |288, 83 |2. 241. 89
oder ALK-positive D ind 5 336 34
Tumormutationen, Gglhj/le.r n:m : :
Erstlinienbehandlung Inuten
Orales Kortikosteroid |1 2 3, 4 2 957. 986,
z. B. Dexamethason 1 998. 3414
mg pro Tag (8 mg
zweimal taglich)
Summe zuséatzlich 3.302,2(25.632.10
notwendiger GKV - 26. 711. 9
Leistungen
Carboplatif§ + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 4.335,0(33.648.12
Gemcitabin metastasierendem nieht| zytostatikahaltige 35.065. 8
plattenepithelialem parenterale Lésung
NSCLC ohne EGFR ¢ ion, Davermind. |[209, 78 |1.628. 31
oder ALK-positive 10 Minut 1 696 91
Tumormutationen, T Tu eg'r 8 ' '
Erstlinienbehandlung (Tag 1 und Tag 8)
Summe zusatzlich 4.544,7|35.276.1
notwendiger GKV- 36. 762.
Leistungen
Carboplatifi + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 2.890,0(22.432.1
Paclitaxel metastasierendem nieht| zytostatikahaltige 23.377.2
plattenepithelialem parenterale Losung
NSCLC ohne -E-GFR Orale Gabevon2thg |79, 56 0U|617. 544,
oder ALK-positive D h 643 560
Tumormutationen, examethason : ’
Erstlinienbehandlung | Diphenhydramin 51,51 0(399. 820,
(50 mg/Tag, iv.) 416. 664,
Ranitidin 44,37 0|344. 399,
50 mg/Tag, iv. 358. 908,
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Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

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
Praxisklinische 923,61 7.169.06
Betreuung, Dauer mel 7.471.08
als 2 Stunden
Summe zusatzlich 3.989,0(30.963.10
notwendiger GKV- 32.267. 4
Leistungen
Carboplatifi + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 2.890,0(22.432.11
Pemetrexed metastasierendenicht- | zytostatikahaltige 23.377.2
plattenepithelialem parenterale L6sung
NSCLC ohne EGFR 17 i I tagliche orald 6 1, 71 G |478. 993,
oder ALK-positive Gab M 499 172
Tumormutationen, Da evor;] mg '
Erstlinienbehandlung examethason.
Taglich orale Gabevo[|1 07, 53 834. 640,
Folsaure oder 869.802,
Multivitaminen mit
Folsaure (350
1.000pQ)
Intramuskulére 5,94 1 46.1086, 2
Injektion Vitamin B12 48.048, 6
(1.000pQ)
Infusion, Dauemind. |1 04, 89 814. 156,
10 Minuten 848. 455,
Summe zuséatzlich 3.170,0(24.606.10
notwendiger GKV- 25.642.6
Leistungen
Carboplatif§ + Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 4.335,0(33.648.12
Vinorelbin metastasierendem nieht| zytostatikahaltige 35.065. 8
plattenepithelialem parenterale Lésung
NSCLC ohneEGFR ¢ Gion, Davermind. [209, 78 |1.628. 31
oder ALK-positive 10 Minut 1 696 91
Tumormutationen, T Tu eSS der 8 :
Erstlinienbehandlung (Tag 1 und 5 oder §)
250 ml Natriumchlorid|1 0 7, 1 0 831. 310,
9 mg/ml (0,9 %) 866. 331,
Ldsung
207 50ml bis 125mI |8 , 5-5 30 5|6 6. 50%, 8
Natriumchloridlésung 433.165,
9 mg/ml (0,9%)?
Summe zusatzlich 4.660, 4|36.174.1713
notwendiger GKV- 4. 705, 4/138.062. 2
Leistungen
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Carboplatin +nhab- | Erwachsene Patienten n| Zuschlag fur 5.780,0(44.864.13
Paclitaxel metastasierendem nieht| zytostatikahaltige 46.754. 4
plattenepithelialem parenterale Losung

NSCLC ohne EGFR

oder ALK-positive Infusi'on, Dauermind. |3 14, 67 2.442. 46
Tumormutationen, 10 Minuten 2.545. 36
Erstlinienbehandlung (Tag 1, 8, 19)
Summe zuséatzlich 6.094,6(47.306.18
notwendiger GKV- 49.299.7
Leistungen

a: Die Bandbreite detielpopulationbezieht sich au.1551 3.288 Patienten (siehg&.2.4).
b: Die Bandbreite der Zielpopulation bezieht sichad621 8.089Patienten (sieh&.2.4.

c: Gemcitabin wird an den Tagen 1 und 8 verabreicht, bei Vinorelbin féllt eine Gabe jeweils an den Tage
5 oder 1 und 8 an. Zuséatzliche Kosten fir die Infusionszeit kdnnen daher fir diese Therapien fur zwei T
abgerechnet werden. Filh€motherapien von Cisplatin mit Gemcitabin oder Vinorelbin wird daher eine

praxisklinische Betreuung von mehr als 6 Stunden fir den Tag 1 eines jeden Zyklus abgerechnet und z
eine Infusion von mindestens 10 Minuten fir die zusatzliche ApplikabonGemcitabin bzw. Vinorelbin an

den Zyklustagen 5 bzw. 8. Fir Chemotherapien von Carboplatin mit Gemcitabin oder Vinorelbin wird eir
Infusion von mindestens 10 Minuten fiir zwei verschiedene Tage berechnet.

d: Darstellung der maximalen Spanne

e: Carboplain ist gemafl Anlage VI zum Abschnitt K der ARL in dieser OffLabelindikation
verordnungsfahige).

f: nab-Paclitaxel wird an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden Zyklus verabreicht. ZusatzlicHédstey fir die
Infusion kdnnen daher fur drei Tage abgerechrexthen. Die Infusionsdauer fur Carboplatin an Tagt hiermit
bereits abgedeckt und wird nicht zusatzlich berechnet.

ALK: Anaplastische LymphorKinase;AM-RL: ArzneimittelRichtlinie; EGFR: Epidermale Wachstumsfaktg
Rezeptor; GKVGesetzliche Krankenversicherungy.: Intravendsnab:Nanoparticle boundSCLC: Nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; RDL: Programmed Cell Death LigandTPS: Tumor Proportion Score

Die Zusatzkosten pro Patient ergeben sich aus déabelle3-15 aufgefiihrten Angaben zu
den zusatzlich notwendigen GKMeistungen pro Behandlungsmodus und denTatelle
3-16 angegebenen Kosten pro GHKMistung. Die Spannbreite der Zusatzkosten fir die
Population ergibt sich aus einBatientenspanneon 109187 11377 Patienten, welche die
Zielpopulation fur Pembrolizumab darstellt (siehe a&B.4. Diese unterteilt sichin
Patienten mit einem RD1 TPSO50% mit einer Spanne voB.1551 3.288 undin Patienten
mit einem PBL1 TPS< 50 % (inkl. Nicht-Exprimierel mit einer Spanne von.7621 8.089

Fir Patienten mit einer Tumor PICL-Expression von mindestens %) (TPSO50 %) stellt
Pembrolizumabals Monotherpie die zVT dar; fur Patienten mit einer Tumor -BRD-
Expression unter 5% (TPS<50% inkl. Nicht-Exprimierel) hingegen sind platinhaltige
Chemotherapiedie zVT.
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Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie iTabelle3-18 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfihrung der

in den Abschnitter8.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt flr das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaéalRige Vergleichstherapie sowaangefiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (th. fir die gesamte jeweilige Population bzZwatientengruppen

nach AbschnitB.2.3 Tabelle3-8, sowie Abschnit8.2.5 Tabelle3-9) aus. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle3-18: Jahrestherapiekosten fiur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Population bzw/ Jahrestherapie | Jahrestherapiekosten
(zu bewertendes Patientengruppe kosten pro GKYV insgesamt in
Arzneimittel, zweckmalfiige Patient in Euro | Euro @
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab in Erwachsene Patienten mit 179. 4214
Kombination mit Pemetrexed metastasierendem nieht

und Cisplatin plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

Patienten mit PEL1 TPSO50 %

o 01
= W
w ©
© ~
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Erwachsene Patienten mit 179.424|1.
metastasierendenicht- 1.
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

Patienten mit PEL1 TPS< 50 %
(inkl. NichtExprimierer)

Pembrolizumab in Erwachsene Patienten mit 182. 588|549.225.42 , 9il
Kombination mit Pemetrexed metastasierendem nieht 624.816. 95
und Carboplatin plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

Patienten mit PEL1 TPSO50 %

=
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Erwachsene Patienten mit 182.588
metastasierendem nieht 1.
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

Patienten mit PEL1 TPS< 50 %
(inkl.NichtExprimierer)
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Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Population bzw| Jahrestherapie | Jahrestherapiekosten
(zu bewertendes Patientengruppe kosten pro GKYV insgesamt in
Arzneimittel, zweckmaRige Patient in Euro | Euro 2
Vergleichstherapie)

Zweckmalige Vergleichstherapie
Patienten mit PEL1 TPSO50 %

Pembrolizumab Erwachsene Patienten mit 105. 307
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

Patienten mit PEL1 TPS < 50 %(inkl. Nicht-Exprimieren°
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Cisplatin + Docetaxel Erwachsene Patienten mit 28.570,
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung
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Cisplatin + Gemcitabin Erwachsene Patienten mit
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung
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Cisplatin + Paclitaxel Erwachsene Patienten mit 28.992,1214. 4851010
metastasierendem nieht 244.115.25@ 0
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

Cisplatin + Pemetrexed Erwachsene Patienten mit 74.222,
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung
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Cisplatin + Vinorelbin Erwachsen@atienten mit
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung
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Carboplatifl + Docetaxel Erwachsene Patienten mit 31.917,
metastasieratem nicht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw
Patientengruppe

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro @

Carboplatifl + Gemcitabin

Erwachsene Patienten mit
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

18. 913,
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Carboplatifl + Paclitaxel

Erwachsene Patienten mit
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

32.699,
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Carboplatid + Pemetrexed

Erwachsene Patienten mit
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

77. 385, 7
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Carboplatifil + Vinorelbin

Erwachsene Patienten mit
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung
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Carboplatin +nab-Paclitaxel

Erwachsene Patienten mit
metastasierendem nieht
plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR oder ALK-positive
Tumormutationen,
Erstlinienbehandlung

53.951,
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verordnungsfahige6).

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV ent;
wenn die in AbschnitB.2.4 Tabelle3-8 sowie AbschnitB.2.5 Tabelle3-9 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit defmAM behandelt werden
b: Die Bandbreite dezielpopulationbezieht sich au8.1557 3.288 Patienten (siehd.2.4.

c: Die Bandbreite der Zielpopulation bezieht sichau62i 8.089Patienten (sieh&.2.4).

d: Carboplatin ist gemaR Anlage VI zum Abschnitt K A&f-RL in dieser OffLabelindikation

ALK: Anaplastische LymphoriKinase;AM-RL: ArzneimittelRichtlinie; EGFR: Epidermaler
WachstumsfakteRezeptor; GKVGesetzliche Krankenversicherumgb:Nanoparticle bound{SCLC:
Nicht-kleinzelligesLungenkarzinom; PRL1: Programmed Cell Death Ligadg TPS: Tumor Proportion
Score zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in AbscBrit8 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung 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 Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzeksibktigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Die hier dargestellte Population umfasstvachsene Patienten mit metastasierendem-nicht
plattenepithehlem NSCLC ohne EGFR oder ALK-positiven Mutationen, die
Pembrolizumab in Kombination mRlatinChemotherapie in Erstlinientherapie erhalten. Die
Zielpoulation wird aufgeteilt in Patienten mit einem -BD TPSO50% und TPS<50%

(inkl. Nicht-Exprimierep). Die Patienten im metastasierenden Stadium befinden sich im
KrankheitstadiumlV (Stadieneinteilung nach IASLC, UICC7[Auflage]). Die Therapie
erfolgt nicht mit kurativer Intention sondern palliativ uotine Indikation zur kurativen
Resektion, Strahtdbehandlung bzw. Radiochemotherapie.

Fir die hier dargestellten Patienten figt Patienten mit TP®50% Pembrolizumab als
Monotherapie sowie fir TP&50% (inkl. Nicht-Exprimiere) seit Langem eine
platinbasiet Chemotherapie der Therapiestandddies spiegelt sich in den Auswertungen
des CRISHRegisters wider. Hier betragt der Anteil an deutschen Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC im palliativen Setting in der Erstlini€®fiir CarboplatiFbasierte
Chemotherapien, wie B. Carboplatin in Komimation mit Pemetrexed. Im Vergleich hierzu
war der Anteilder Patientendie eine Cisplatirfbasierte Chemotherapézhielten, mit 22,56
deutlich niedriger(26). Mit Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed unkhtin
Chemotherapie stehteben Pembrolizumab als Monotherapie bei Patienten mit1PD
TPSO50% erstmals eine zugelasseK@mbination aus Immunund Chemotherapie zur
Verfigung, um Patienten mit nicptatteneptithelialem NSCLC ohne Vorbehandlumig und
ohne Tumor PEL1-Expressionzielgerichtet zu behandeln. Pembrolizumab in Kombination
mit Pemetrexed unélatinChemothera ist bei Patienten mit PD1 TPSO50% diesem
bisherigen Therapiestandard (Cisplatin oder Carboplatin Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum) beziiglishirkung (verlangerte Uberlebenszeit), gesundheits
bezogener Lebensqualitat (verbesskakensqualitat) und Krankheitssymptomatik tiberlegen
(siehe auch Modu#B). Zudem ist Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
PlatinChemotherapie bei Patienten mit 2D TPS< 50 % dem bisherigen Therapiestandard
beziiglich Wirkung (verlangerte Ubebenszeit), Sicherheit (verbessertes Nebenwirkungs
profil) und Krankheitssymptomatik Uberlegen (siehe auch Modul ABjgrund der sehr
guten Datenlage fur Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed Riadin
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Chemotherapie, die mit d&EYNOTE 021G undderKEYNOTE 189 Studie erlangt wurde

und der komplett neuen Therapiemoglichkeit wird davon ausgegadgsediese hoch
wirksame Therapieoption in der patientenindividuellen Abwagung angeboten werden wird
(siehe auch Abschni&.2.2. Die T in Erganzung zu Pembrolizumadts Monotherapie fur
Patienten mit PRL1 TPSO50% i rasch erfolgteAufnahme der Empfehlung fiir diese
Therapie in die kirzlichldualisierte Leitlinie der DGH@ir alle Patientengruppen, also auch
mit PD-L1 TPS<50% (inkl. NichtExprimierer)bestatigt diese Annahn{27).

Mit den in Abschnitt 3.2 aufgefihrten Berechnungen zu Pravalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorguhgsson wird die GKVrelevante
Zielpopulationmit einem PBL1 TPSO50% auf 3.1551 3.288 Patienten geschéatand mit
einem PBL1 TPS<50% (inkl. Nicht-Exprimiere) auf 7.7621 8.089 Patienten die mit
Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed &tatinChemotherapie behandelt werden
konnten.In derVersorgungsrealitdst die Patientenanzahoglicherweisedeutlichgeringer
Grunde fur diesen Unterschied konnten hierde langsameVerbreitung innovativer
Therapien im Alltag und in der Flache, deme verfiigbare Therapien sowie
patientenindividuelle Grindgein.

Kontraindikationen

GemaR Fachinformation i(EYTRUDA® nur bei einer Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einem sonstigen BestandteiHistidin, L-HistidinhydrochloridMonohydrat,
Sucrose, Polysorbat 80) kontraindizi€it 2).

Kontraindikationen bei der Behandlung mit Pemetrexed sind laut Fachinformation bei
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil (Mannitol,
Salzsdure, Natriumhydroxid) sowie bei Bt und einer gleichzeitigen Gelbfieber
impfung(3).

Laut Fachinformation isCisplatin kontraindiziert bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegenuber Cisplatin selbst, Natriumchlorid, Natriumhydroxid oder Salzsaure, bei Patienten
mit einer vorbestehenden renalen Dysfunktion, bei Patierdien sich in dehydriertem
Zustand befinde und bei Patienten mit einer Myelosuppression. Aul3erdem ist Cisplatin
kontraindiziert bei Patienten mit einer vorbestehenden Beeintrachtigung des Gehors, bei
Patienten mit Cisplatin bedingter Neuropathie, stillenden Patientinnen und in Kombination
mit Lebendimpfstoffen einschliel3lich Gelbfieberimpfstoff oder in Kombination mit
prophylaktisch eingesetztem PhenytGin

Carboplatin ist gemald Fachinformation kontraindiziert bei PR@ie mit einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder anderen platinhaltigen Verbindungen, in der
Stillzeit, bei einer schwerwiegenden Myelosuppression, bei blutenden Tumoren sowie
vorbestehender schwerer Nierenfunktionsstérung (mit Kreafiféara e v 20rml po
Minute) (5).
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Therapieabbruch wegen unerwiinschten Ereignisen

Bei onkologischen Erkrankungen kann es aufgrund einer Progression der Krebserkrankung
oder durch das Auftreten inakzeptabler unerwiinschter Ereignisse zu Ewegapieabbruch
kommen. In de klinischen Studie KEYNOTE 189 und KEYNOTE 021G (Langzeitdatgn

lagen die Raten der unerwinschten Ereignisse, die zu eihemapieabbrucliihrten, bei

13,8% bzw. 16,90 (28, 29).

Patientenpraferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexdiatimel
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlumtes metastasierende nicht-plattenepitheliale

NSCLC ohne EGFRoder ALK-positiven Tumormnutationenbei Erwachseneprstmals eine
Kombination aus Immunund Chemotherapie zur Verfligung steht, um Patienten mit-nicht
platteneptithelialem NSCLC ohne Vorbehandlung und ohneTumor PDL1-Expression
zielgerichtet zu behandeln, ist davon auszugehen, dass aus klinischen Grinden wie z. B. dem
Allgemeinzustand des Patienten, dem Vorliegen weiterer Erkrankungen, oder auch aufgrund
patientenindividueller Nutzenabwagungen und Praferenzen ein Teil der Patienten in der
Versorgungsrealitat keine Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Pentktrasle
PlatinChemotherapie erhalten werden. Mdgliche Griinde dafur kdnnen sein:

1 Die Entscheidung des Patienten generell gegen eine Kombination aus -Imanaun
Chemotherapie, vor allem aufgrund substanzspezifischer, immunvermittelter
Nebenwirkungen oder deegelméiiigen Infusionsgabsowie aufgrund der bekannten
Nebenwirkungen der platinbasierten Chemotherapie (insbesondere Haarausfall
Neurotoxizitdt und Auswirkungen auf das blutbildende System)

71 Die Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den ArztamtePatienten.

1 Eine patientenindividuelle NutzeRisikoabwagung bei besonderen Patientengruppen,
wie in der Fachinformation angegeben, sowie bei Schwangerschaft oder Stillzeit.

M Einschluss in eine klinische Studie.

Ambulanter und stationarer Versorgungsberach

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

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteiledpwenn ja,
welche Anderungen sich fur die in Abschi8tB.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegtetiepu

Die Entwicklung der Versorgungsanteile von Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed undPlatinChemotherapie ist nur schwer vorherzusagen, da hierbei vielfaltige
Einflussfaktoren beriicksichtigt werden muissen. Mangels belastbarer Daten kann eine
Abschéatzung der erwarteten Versorgungsanteile fir Pembrolizumab in Kombination mit
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Pemetrexed undPlatinChemotherapie und damit der Jahrestherapiekosten derzeit nicht
erfolgen.

Es wird davon ausgegangen, dass eine Anderung der Versorgungsanteile diehinitAbs
3.3.5beschriebenen Jahrestherapiekosten pro Patient von Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed unBlatinChemotherapie nicht verandern

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den AbschnBt@rl 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. Akinalita
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografiscBettenbanken
durchgefuihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbarldbe we
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. -ausd eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literatugreblke durchgefuhrt
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, 4.321.1Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang® 4C) umgesetzt werden.

Als Quellen fur die in den AbschnitteB.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus dienten die Fachinformationen der zu bertcksichtigenden Arzneimittel
Pembrolizumab (KEYTRUDR) (1, 2), Cisplatin Cisplatin NeoCorf®) (4), Carboplatin
(CarboplatinKabi) (5), PemetrexedALIMTA ®) (3), Docetaxel (DOCETAXELKABI) (7),
Gemcitabin GemcitabinKabi) (8), Paclitaxel Paclitaxel Kabi) (9), Vinorelbin {Vinorelbin
PhaRe®) (10) und nabPaclitaxel (ABRAXANE®) (11) sowie AnlageVI zum Abschnittk

der AM-RL, Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgbieten (sog.Off-LabelUsg zur Behandlung mitCarboplatin (6) und die
Nutzenbewertung zBembrolizumab als Monotherafit3, 14).

Die Kosten degbAM und derzVT wurden der Lauelaxe (Stand15.01.2019entnommen.
Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter Berlcksichtigung
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der Vorgaben inden Paragraphen 180 SGBV, §130a SGBY und 8130b SGBV
bestimmt(30).

Angaben zu den Kosten der zusatzlich notwendigen <&Kigtungen inklusive
Begleitmedikationwurden dem EBMQ1 2019und BMW!I Gutachten sowie der Laugaxe
(Stand: 15.91.201%ntnommen23). Die Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen fiur dagbAM und diezVT erfolgte durch MSDunter Beriicksichtigung der
zuvor genannten Quell€B0).

Die Angaben zum durchschnittlichen Koérpergewiclar durchschnittlichen Kérpergroed
dem durchschnittlichen Bevdlkerungsalter in Deutschlamdrden vom Statistischen
Bundesamt zitiert (Mikrozensus 2DI KorpermalRenach Altersgruppen und Geschlecht;
Bevolkerung auf Grundlage des Zensus 2011: BevélkerungsktBrunchschnittsalter nach
Geschlecht und Staatsangehorigk€it6, 17). Die Referenzwerte fir Serumkreatirwurden
von der DocCheck Medical Services GmbH (DocCheck Flexiko®)2&igefihri(18).

Alle Quellen sind hinter den entsprechenden Aussagen zitiert.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

ListenSie nachfolgend alle Quellen &. Publikationen), die Sie in den AbschnitB8.1bis
3.3.7 angegeben habefals fortlaufend nummerierte ListeYerwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstii (B. Vancouver oder Harvard)Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand deskDments an.

1. MERCK SHARP & DOHME B.V. Nl-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA
(Pembrolizumab) 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung. Stand: Marz 2019.

2. MERCK SHARP & DOHME B.V. Nl-Haarlem. Fachiformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand:
Marz 2019.

3. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation ALIMTA (Pemetrexed) 100 mg und 500
mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrates zur Herstellung einer Infusionslésung.
Stand: Februar 2018.

4. Hexal AG. Fachinformation Cisplatin NeoC8rpl mg/ml - Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Dezen204 5.

5. Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Fachinformation Carboplatin Kabi 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2018.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss-B@. Anlage VI zum Abschnitt K der

ArzneimittelRichtlinie Verordnugsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog:-L@fffetUse). Letzte Anderung in Kraft
getreten am: 5. Januar 2019. Verfugbar uttips://www.gba.de/downloads/8891-
518/AM-RL-VI-Off-labet201301-05.pdf [Zugriff am: 25.02.2019]

7. Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Fachinformation DOCETAXEL KABI 160 mg/8
ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Jui8.20
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8. Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Fachinforamtion Gemcitabin Kabi 38 mg/ml
Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: Januar 2015.
9. Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Fachinformation Paclitaxel Kabi 6 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung eingrfusionslosung. Stand: November 2016.

10. Pharma Resources GmbH. Fachinformation Vinorelbin PfaR&sng/ml Konzentrat
zur Herstellung einer IndLsg. Stand: Mai 2015.

11. Celgene Europe Limited. Fachinformation ABRAXARENab-Paclitaxel) 5 mg/ml
Pulverzur Herstellung einer Infusionssuspension. Stand: Juli 2018.

12. Gemeinsamer Bundesausschuss-B@. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemall § 8 AMtzenV, Beratungsanforderung 208B7203.
Pembrolizumab. Stand: 27. November 2017.

13. Gemeinsamer Bundesausschuss-B&). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzn&ivittihie
(AM-RL): Anlage XlI - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a BG/ i Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet:
Erstlinienbehandlung, nicht kleinzelliges Lungenkarzinom). Vom 3. August 2017.
Verfugbar unter:https://www.g-ba.de/downloads/49684514/201708-03_AM-RL-
Xll_Pembrolizumab_D274 TrG.pdfZugriff am: 23.01.2019]

14. Gemeinsamer Bundesausschuss -B@. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der ArzneiRittietlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB Vi1 Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet:
Erstlinienbehandlung, nicht kleinzelliges Lungenkarzinom). 2017. Verfuigbar unter:
https://www.gba.de/downloads/3261-3033/201708-03_AM-RL-
XII_Pembrolizumab_D274 BAnz.pdfZugriff am: 14.01.2019]

15. Du Bois D, Du Bois EFA formula to estimate the approximatefage area if height
and weight be knowrL916. Nutrition. 1989;5(5):3031; discussion 1-3.

16.  Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Korpermalle nach Altersgruppen und
Geschlecht. 2017. Verfugbar unter:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Gesundheitsz
ustandRelevantesVerhalten/Tabellen/Koerpermasse faugriff am: 15.01.2019]

17.  Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Bevdlkerung auf Grundlage des Zensus 2011.
Bevdlkerungsstand. Durchschnittsalter nach Geschlecht und Staatsangehoérigkeit. 31.
Dezember 2017. Verfugbar unter:
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Bevoelkeru
ngsstand/Tabellen/Durchschnittsalter Zensus.H#unigriff am: 15.01.2019]

18. DocCheckMedical Services GmbH. DocCheck FlexikenSerumkreatinin.Letzte
Anderung: Februar 2018. Verfugbar unter:
http://flexikon.doccheck.com/de/Serumkreatifidugriff am: 14.01.2019]

19. Medscape Carboplatin AUC Dose Calculation (Calvert formutaMedCalc 3000.
2019. Verfugbar unter:http://reference.medscape.com/calculator/carbopaim
dosecalvert [Zugriff am: 14.01.2019]

20. Gemeinsamer Bundesausschuss-B@&. Anlage VI zum Abschnitt K der
ArzneimittelRichtlinie Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog:-L@fffetUse). Letzte Anderung in Kraft
getreten am: 13. Juli 2018. Verfugbar untbettps://www.gba.de/downloads/8891-
497/AM-RL-VI-Off-labet201807-13.pdf [Zugriff am: 14.01.2019]
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21. Gemeinsamer BundesausschussB@&). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzn&ioittihie
(AM-RL): Anlage XIlI- Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 3%GB V - Eribulin. Stand: 19. April 2012. Verfugbar
unter: https://www.gba.de/downloads/40681925/201204-19 AM-RL-
XII_Eribulin_TrG.pdf [Zugriff am: 14.01.2Q9]

22. 2HM & Associates GmbH. Ermittlung der Erforderlichkeit und des Ausmal3es von
Anderungen der in der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) geregelten Rreise
Ein Gutachten im Auftrag des Bundesministeriums fur Wirtschaft und Energie. 2018.
Verfugbar unter:
https://www.bmwi.de/Redaktion/DE/Publittenen/Studien/ermittiunger
erforderlichkeitund-desausmassegonaenderungeqerin-der
arzneimittelpreisverordnung.pdf? ___blob=publicationFile&v=12 [Zugriff am:

14.01.2019]
23. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher BewertungsmarlkBab) (
Stand: 1 Quartal 2019. Verfugbar unter:

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt __ Stand_1. Quartal 2019 [Zdfgriff
am: 14.01.2019]

24.  GKV-Spitzenverband. Anlage Breisbildung fur parenterale Losungen. Stand: O1.
Januar. 2015. Verfugbar unter: https7/www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/Anlage 3 zur_ Hilfstaxe Stand 01012015.pdf [Zugriff am:
14.01.2019]

25. Pharmazeutische Zeitung. Nun also doch: DAV kiindigt Hilfstseen 10. Juli. 2Q8.
Verfugbar unter: https://www.pharmazeutisckeeitung.de/201®7/nunalscdoch
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherté\nwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der +acdkd Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikatier Arzte und Arztinnen

und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurnder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtéiigeie Durchfuhrung
spezieller NotfallmalRnahmen ausgertstet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

FUr das vorliegende Dossier maf3gebliche Anwendungsgehe

AnwendungsgebieB

KEYTRUDA® ist in Kombination mit Pemetrexed und Pla@hemotherapie zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden 4pictitenepithelllen NSCLC ohne EGFR
oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen angetei@.

AnwendungsgebieC

KEYTRUDA® ist in Kombnation mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder-nab
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen NSCLC bei
Erwachsenen angezeid, 2).

Anforderungen an die Diagnostik

Diagnostik zur UpFront-Testung von unbehandelten Patienten mit NSCLC fur eine
Anwending mit KEYTRUDA?

Bei Patienten mit NSCLC wird eine Untersuchung derlRBrumorExpression mittels
eines validierten Tests empfohldBei der Bestimmung des PDL-Status des Tumors ist es
wichtig, eine entsprechend validierte und robuste Methode zu véenweom falscinegative
oder falschpositiveBestimmungen zu minimieren

Arzte sollten das NutzeRisiko-Verhaltnis der verfigbaren Behandlungsoptionen
(Pembrolizumab als Monotherapie oder Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie)
vor Beginn einer Beandlung nicht vorbehandelter Patienten mit NSCLC, deren Tumoren
PD-L1 exprimieren, abwagen.

Bei Patienten mit NSCLC, deren Tumoren eine hohd_PiIExpression aufweisen, sollte das
Nebenwirkungsrisiko einer Kombinationstherapie im Vergleich zu einer Merayile mit
Pembrolizumab bertcksichtigt und das Nutkasiko-Verhaltnis einer Kombinationstherapie
individuell bewertet werden.
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Diagnostik bei atypischem Ansprechen

Atypisches Ansprechen (im Sinne eines anfanglichen vortibergehenden Tumorwachstums
oder kleiner neuer Lasionen innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschliel3ender
Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit
initialem Befund eines Fortschreitens der Krebserkrankung bis zur Bestéatigung des
Fortschreiéns der Krebserkrankung weiter zu behandeln.

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt3.45AWei t ere Anforderungen an eine qu
i nsbesonder e Unterabschnitt ABesonder e War n
Anwendunghf.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

Die Behandlung muss von einem in der Durchfihrung von onkologischen Therapien
erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden.

Jeder Arzt, der KEYTRUDRA verordnet, muss mit der Fachinformation und demgdben

zur Behandlung vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
KEYTRUDA® mit dem Patienten besprechen. Die Patientenkarte wird dem Patienten zur
Verfigung gestellt.

Weitere Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Awleg siehe Abschni®4.5
AWeitere Anforderungen an eine qualit2tsgesi

Anforderungen an die Behandlungsdauer

Die Patienten sakn mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden.

Weitere Informationen bzgl. der Behandlungsdauer bzw. einer Unterbrechung oder
dauerhaftem Absetzen der Behandlung mit KEYTRYDAsbesondere bei Auftreten von
Nebenwirkungen siehe Abschr4.5AWei t er e Anforderungen an e
Anwendunghf.

Anforderungen an kurz- oder langfristige Uberwachungsmalnahmen
UberwachungsmafRnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Erkrankungsspezifische Vorsichtsmal3nahmen zur Anwendung von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung bei Patienten mit NSCLC

Im Allgemeinen trete Nebenwirkungen unter einer Pembrolizumab Kombinationstherapie
haufiger auf als unter einer Pembrolizumab Monotherapie oder unter einer Chemotherapie
allein, da beide Komponenten dazu beitragen. Ein direkter Vergleich zwischen der
Anwendung von Pembrolimmab in Kombination mit Chemotherapie und einer
PembrolizumaiMonotherapie steht nicht zur Verfigung.
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Siehe Abschnit845AWei t ere Anforderungen an ei ne gu
Il nsbesonder e di e Unt erabschnitte ADosi erun
Vorsicht smaCnahmen f¢r die Anwendungin.

UberwachungsmaRnahmen bei besonderen Patientengruppen

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

Altere Patienten

Eine Dosisangsung fur KEYTRUDR i n  der Regel i6SJahrefnght Pat i
erforderlich.

Die Daten hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit bei nicht vorbehandelten Patienten mit
NSCLC5J®hren sind begr gdahren soll eine PErabtolizewalt en O
Kombinationstherapie mit Vorsicht nach sorgféltiger individueller Abwagung des
potenziellen NutzefRisiko-Verhaltnisses angewendet werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von KEYTRUDAist bei Kindern im Alter von unter
18 Jahren bisher noch nicht erwiesen. Egédin 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 SitfauRer bei
Urothelkarzinom); humanes Immundefiziedizus (HIV)-, HepatitisB- oder HepatitisC-
Infektion; aktiven, systemischen Autoimmunerkrankungen; interstitieller Lungenkrankheit,
einer friheren 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 Toxizitat, die eine KortikosterBehandlung Gber mehr als 12 Wochen
erforderte (mehr als 1@g/Tag Prednison oder eines Aquivalents in entsprechender
Dosierung). Patienten mit aktiven Infektionserkrankungen wurden von den klinischen Studien
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ausgeschlossen und mussten ihre Infektion behandeln lassen, bevor sie mit Rammdooliz
behandelt werden konnten. Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab
aktive Infektionen auftraten, erhielten eine adaquate medizinische Behandlung. Patienten mit
klinisch relevanten Abweichungen der Nierenfunktion 1(3fachen Erhtiung von
Serumkreatinin Uber dem oberen Normw@dLN]) oder Leberfunktion (%,5fachen
Erh6hung vorBilirubin Gber dem ULN; >, ,5fachen Erh6hung voAlaninaminotransferase

[ALT] oder Aspartataminotransferas¢ AST] Uber dem ULN ohne Vorliegen von
Leberméastasen) vor Behandlungsbeginn waren von den klinischen Studien ausgeschlossen.

ZulassungsstudienEYNOTE 189 und KEYNOTE 407

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung, die eine systemische Therapie innerhalb der
letzten beiden Behandlungsjahre erfordertieroPatienten mit einer Erkrankung, die eine
Immunsuppression erforderte sowie Patienten, deren thorakale Strahlendégisnd@rhalb

der vorangegangenen ¥¥ochen Uberschritten hatte, waren von den Studien ausgeschlossen.

ECOG Performance Status O

Pat ent en mi t ei nem E CQG@vardhea/onfdenrkimisanen eStudseh bet u s
NSCLC ausgeschlossen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht einekontinuierliche Uberwachung des NutzRisiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Anforderungen an die Durchflihrung spezieler NotfallmalZnahmen
Informationen zu einer Uberdosierung mit Pembrolizumab liegen nicht vor.

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

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 mdglicher Beeintrachtigungen der
pharmakodgamischen Aktivitdt und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach
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Beginn der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet wien.

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 Anfordergen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fur 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 gemafl Anhang IiBBedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und
den Gebrauch, und gemafl Anhang IIC Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung furas Inverkehrbringen zu machen sind.

Anhang IIB 7 Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung.

Siehe hierzu auch Abschn@t4.5 AWei t er e Anf orderungen an
Anwendunghf.

Anhang Il C1 Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichikgberichte

Die  Anforderungen an die Einreichung von regelmédfRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artiket l¥satz7

der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdaischen Internetportal flr Attaleimi
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURi2) - und allen
kunftigen Aktualisierungenfestgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legt den ersten regelméafig
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichtr fdieses Arzneimittel innerhalb von Monaten
nach der Zulassung vor.

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

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fur das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrédnkungen fur den sicheren und wirksamen zEidsat
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des ERf&Rt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderunggenennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendunged
Arzneimittels gem. Anhang 11D

RisikomanagemenPlan

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im
vereinbarten Risikomanagemddian (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzatdtein und MalRhahmen sowie alle kinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

1 nach Aufforderung durch die Europaische Arzneiniftgentur;

1 jedes Mal, wenn das Risikomanagem8gstem geandert wird, insbesteme infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen
Risiko-Verhaltnisses filhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche M&nahmen zur Risikominimierung

Vor der Produkteinfiihrung von KEYTRUDAIN jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulodgs
Informationsprogramms  einschlie3lich ~ der ~ Kommunikationsnmedieund  der
Verbreitungsmodalitdten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
jeweiligen zustandigen nationalen Behdrde (fur Deutschland:-Eralich-Institut [PEI])
abstimmen.

Das Schulungsund Informationsprogramm dient zur Erhéhung derfrderksamkeit der
Arzte im Hinblick auf mogliche

1 Immunvermittelte Nebenwirkungen

1 Infusionsbedingte Reaktionen

die mit der Anwendung von KEYTRUDA zusammenhingen und wie diese behandelt
werden kdnnen und um die Aufmerksamkeit der Patienten oder deren Bgspersonen im
Hinblick auf Anzeichen und Symptome zu erhtéhen, um ein frihes Erkennen/Feststellen
dieser Nebenwirkungen zu ermdglichen.
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Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem KEYTRUDA vermaktet wird, sowohl alle Arzte/medizinisches
Fachpersonal, die KEYTRUDAvoraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch alle
Patienten und deren Betreuungspersonen, die mit KEYTRUBBhandelt werden, Zugang

zu folgendem Schulungsund Informationsmatel erhalten, bzw. ihnen dieses zur
Verfiigung gestellt wird:

1 Schulungsund Informationsmaterial fur den Arzt/medizinisches Fachpersonal

1 Schulungsund Informationsmaterial fir den Patienten
Das Schulungs und Informationsmaterial fir den Arzt/medizinisches Fachpersonal
sollte folgendes beinhalten:

1 Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

1 Informationsbroschire fir den Arzt/medizinisches Fachpersonal mit haufig gestellten
Fragen (Fragerund AntwortFormat)

Schwerpunktinhalte der Inforationsbroschire fur den Arzt/medizinisches Fachpersonal mit
haufig gestellten Fragen (Fragemd AntwortFormat):

1 Auflistung der wichtigen immunvermittelten Nebenwirkungen und ihrer Symptome,
einschlie8lich der Vorsichtsmalinahmen und Behandlungsoptigigein Abschnitt
4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels beschrieben:

o0 Immunvermittelte Nebenwirkungen
A Pneumonitis
Kolitis

A

A Hepatitis
A Nephritis
A

Schwere Endokrinopathien, einschlie3lich Hypophysitis (einschlieflich
Hypophysenunterfunktion undelkundare Nebenniereninsuffizienz),

Typ-1-Diabetesmellitus, diabetische Ketoazidose, Hypothyreose,
Hyperthyreose und Thyreoiditis

A Schwere Hautreaktionen einschlieRlich Stev@sisnsorSyndrom
(SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)

0 Andere immunverittelte Nebenwirkungen einschlief3lich:

A Uveitis, Myositis, Myokarditis, Pankreatitis, GuillaBarréSyndrom,
Abstol3ung solider Organtransplantate bei Empfangern von
Spenderorganen nach Behandlung mit Pembrolizumab, Enzephalitis,
Sarkoidose
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A Potenzielles Riko von Komplikationen bei allogenen
Stammzelltransplantationen (al®Z T ) einschilversu§€!l i ch
HostKr ank hei t fi ( GVHD) bei Patienten,
malignen héamatologischen Erkrankungen vorher Pembrolizumab
erhalten haben oder nach Galm Pembrolizumab bei Patienten mit
einer alleSZT in der Krankengeschichte

o Infusionsbedingte Reaktionen

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

1 Erinnerung, die Informationsbsohire fir den Patienten, sowie die Patientenkarte
abzugeben.

Das Schulungsund Informationsmaterial fir den Patienten sollte folgendes beinhalten:

1 Informationsbroschiire fur den Patienten

1 Patientenkarte

Schwerpunktinhalte der Informationsbroschure fur Batienten und der Patientenkarte:

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

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

1 Hinweise darauf, dass es wichtig ist, dass der Patient die Patientenkarte immer bei sich
tragt und sie bei alleanderen 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 bestetdrdGhrte die
Mdglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Arztes einzutragen. Aul3erdem enthalt die
Karte einen Hinweis fir andere Arzte, dass der Patient mit KEYTRUm»handelt wird.

Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:
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Tabelle3-19: Vereinbarte MaRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

1. WirksamkeitsStudie nach Zulassung (Pasithorisation Efficacy study (PAES)): Der [BQ 2021
Zulassungsinhabenuss den abschlieRenden Studienbericht fiir SR8 einreichen: Klinische
Phasdli Studie mit MK-:3475 (Pembrolizumab) bei Patienten mit rezidivierendem adeaktarem
(R/R) klassischem Hodgkin Lymphom (HL)AbschlieRender Studienbericht

2. WirksamkeitsStudie nach Zulassung (Peasithorisation Efficacy study (PAES)): Der [1Q 2019
Zulassungsinhabenuss den abschlielBenden Studienbericht fir Ste@ik8einreichen: Phasko-
Multi-KohorterStudie mit MK-3475 (Pembrolizumab) bei Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungémbschlieender Studienbericht

3. WirksamkeitsStudie nach Zulassung (Pasithorisation Efficacy study (PAES)): Der PQ 2021
Zulassungsinhabanuss den abschlieRenden Studienbericht fir Sfa8 einreichen:

Randomisierte, offene klinische PhdHeStudie zum Vergleich von Pembrolizumab mit
BrentuximabVedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem klassischem idedgk
Lymphom (HL)T AbschlieRender Studienbericht

4, Der Nutzen von Biomarkern hinsichtlich der Vorhersage der Wirksamkeit von 2Q 2020
Pembrolizumab sollte weiter untersucht werden, insbesondere: PQ 2019

4Q 2021
Weitere Biomarker neben einem immunhistochemisch (IHC) reaciegenem Pi.1- 1Q 2024

Expressionsstatus (B. PD-L2, RNA-Signatur, etc.) zur Vorhersage der Wirksamkeit von
Pembrolizumab sollten untersucht werden, zusammen mit weiteren Informationen beztiglich
PD-L1-Expressionsmusters, die in den laufenden den Studidis@i C (P001, P010, P024 und
P042)

sowie zu Urothelkarzinom (KN045, KN052),
HNSCC (KN040) und

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

GenomAnalysen mittels Sequenzierung des gesamiewBEns ( AxUmeSleequ e nc i n
und/oder RNASequenzierung (B. NanostringRNA-Gen Signatur)

Immunhistochemischer Nachweis von P
Daten zu RNA und zum proteomischen SeiRrofil

5. WirksamkeitsStudie nach Zulassur{§ostauthorisation Efficacy study (PAES)): Der [Q 2019
Zulassungsinhabenuss den abschlieRenden Studienbericht fir PO52 einreichen: Klinische P
[I7 Studie mit Pembrolizumab (MiB475) bei Patienten mit fortgeschrittenem/nicht resezierbar
oder metastasierenateUrothelkarzinoni AbschlieBender Studienbericht

6. WirksamkeitsStudie nach Zulassung (Pasithorisation Efficacy study (PAES)): Der 4Q 2019
Zulassungsinhabenuss den Studienbericht fiir P361 einreichen: Randomisierte, kontrollierte
klinischePhasdll -Studie mit Pembrolizumab mit oder ohne Pldtasierter

Kombinationschemotherapie versus Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem odg
metastasierendem Urothelkarzindrtudienbericht

7. WirksamkeitsStudie nach Zulassung (Pasithorisation Efficacy study (PAES)): Der 4Q 2023
Zulassungsinhabenuss den abschlieBenden Studienbericht mit den RFS/DMFS und OS Dat
KNO054 einreichen: Klinische Phasié-Studie mit Pembrolizumab (Mi475 bei Patienten nach
vollstandiger Resektion einethrisikaoMelanoms [Tumorstadiufil]) 7 AbschlieRender
Studienbericht
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Beschreibung Fallig am

8. WirksamkeitsStudie nach Zulassung (Peasithorisation Efficacy study (PAES)): Der [BQ 2021
Zulassungsinhabenuss den abschlieenden Studienbericht fur Studie P407 einreichen:
Randanisierte, doppelblinde, Phasié-Studie mit Carboplatin Paclitaxel/nakPaclitaxel
Chemotherapie mit oder ohne Pembrolizumab (84K5) als Erstlinientherapie bei Patienten mi
metastasierendem plattenepithelialem nichtkleinzelligem LungenkarZiridmcHieRender
Studienbericht

DMFS: Fernmetastasenfreies Uberleben; HL: Hodgkin Lymph$RSCC: Plattenepithelkarzinom im Kopf
und HalsbereichHC: Immunhistochemienab: Nanoparticle bount§SCLC: Nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom; OSGesamtiiberleben; PAES: Pastthorisation Efficacy Study; PD1: Programmed Cell
DeathLigand 1; PBL2: Programmed Cell Deathigand 2; RFS: Rezidivfreies Uberleben; RNA:
Ribonukleinsaure

Quelle:(3)

Beschreiben Sie, ob flir 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-ManagementPlan

Benennen Sieli e vorgeschlagenen MaCnahmen zur Ri
mi ni mi zati on activitiesh), RiskeManagamenfPlans Z u s a
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angabenur Umsetzung dieser Mal3nahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nachfolgend inTabelle3-20 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehdérigemitafien

zur Risikominimierung tabellarisch aufgefihrt. Die Informationen entstammen dem zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
Modul 1.8.2 Risk Management System.

In Ubereinstimmung mit den aktuellen Bestimmumgder Europaischen Union BU)
Gesetzgebung zur Pharmakovigilanz in Bezug auf die verstarkte Uberwachung neu
zugelassener Arzneimittel, wurden folgende Informationen am Anfang von sowohl in Fach
als auch Gebrauchsformation entsprechend aufgenommen. Sie betreffen alle
Risikoelementegleichermal3en, dh. die wichtigen identifizierten Risiken, die potentiellen
Risiken und auch die Risiken durch fehlende Informationen.

Informationen am Anfang der Fachinformation

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies kchitogine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
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Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen.

Informationen am Anfang der Gebrauchsinformation

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse uber die Sicherheit. Sie kbnnen dabei helfen,
jede auftretende Nebenwirkung melden.

indem Sie
Nebenwirkungen.

Hinweise zur Mglduon

Tabelle3-20: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur

Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmaf3nahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte R

isiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte
Pneumonitis

Routinemal3nahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko einer
immunvermittelten Pneumonitis
als Nebenwirkung, die mit der
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangt, ist in den
Abschnitterd.2, 4.4 undt.8 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliel3lich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere Mal3Bnahmen zur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinausgehen:

1 Zielgerichteter Fragebogen fir
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach

Markteinfihrung

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

1 Sicherheitsuberwachung in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei

unterschiedlichen Tumorarten

Immunvermittelte
Kolitis

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko einer
immunvermittelten Kolitis als
Nebenwirkung, die mit der
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangt, ist in den
Abschnitterd.2, 4.4 undt.8 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliel3lich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere MalRnahmen zur

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

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

91 Zielgerichteter Fragebogen fir
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach

Markteinfihrung

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

1 Sicherheitsiiberwachung in allen
laufenden, vom Zulassgsinhaber
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

Immunvermittelte
Hepatitis

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko einer
immunvermittelten Hepatitis als
Nebenwirkung, die mit der
Anwendung von Pembliaumab
zusammenhangt, ist in den
Abschnitterd.2, 4.4 undt.8 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliel3lich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere MalRhahmerur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

RoutinemaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

RoutinemafRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinausgehen:

91 Zielgerichteter Fragebogen fir
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach
Markteinfuhrung

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieB3lich:

1 Sicherheitsuberwachung in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

Immunvermitelte
Nepbhritis

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko einer
immunvermittelten Nephritis als
Nebenwirkung, die mit der
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangt, ist in den
Abschnitterd.2, 4.4 undt.8 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneamittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliel3lich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere MalRnahmen zur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

RouinemalRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinausgehen:

1 Zielgerichteter Fragebogen fir
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach
Markteinfuihrung

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

1 Sicherheitsiiberwachung in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

Immunvermittelte
Endokrinopathien
Hypophysitis
(einschlief3lich
Hypophysenunterfunkti
on und sekundarer
Nebemieren
insuffizienz)

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko immunvermittelter
Endokrinopathien (Hypophysitis
[einschlief3lich
Hypophysenunterfunktionnd
sekundérer
Nebenniereninsuffizienz];
Schilddrisenerkrankung

RoutinenaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten, die uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinausgehen:

1 Zielgerichteter Fragebogen fir
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Schilddriisenerkrankung
(Hypothyreose,
Hyperthyreose und
Thyreoiditis)

Typ-1-Diabetes mellitus

(Hypothyreose, Hyperthyreose ur
Thyreoiditis); Typl-Diabetes
mellitus) als Nebenwirkungen, die
mit der Anwendung von
Pembrolizumab zusammenhange
ist in den Abschnitted.2, 4.4
und4.8 de Zusammenfassung de
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschlie3lich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere Mal3Bhahmen zur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach
Markteinfiihrung

WeiterePharmakovigilanz
einschlieBlich:

1 Sicherheitsuberwachung in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

Schwere Hautreaktione
einschlieflich Stevens
JohnsorSyndrom (SJS)
und toischer
epidermaler Nekrolyse
(TEN)

RoutinemalRhahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko schwerer
Hautreaktionen, einschl. SJS und
TEN, die mit der Anwendung von
Pembrolizumab zusammenhénge
ist in den Abschnitted.2, 4.4
und4.8 der Zusammenfassung dg
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliel3lich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

RoutinemafRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

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

9 Zielgerichteter Fragebogen fir
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach

Markteinfihrung

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

91 Sicherheitstiberwachung in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

Andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen
Uveitis, Myositis,
Pankreatitis,
Myokarditis, Guillain-
BarréSyndrom,
AbstoRRung solider
Organtransplantate bei
Empfangern von
Spendeforganen im
Anschluss an die
Behandlung mit
Pembrolizumab,
Enzephalitis, Sarkoidos|

RoutinemalRhahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko anderer
immunvermittelter
Nebenwikungen (Uveitis,
Myositis, Pankreatitis,
Myokarditis, GuillainBarré
Syndrom, Abstof3ung solider
Organtransplantate bei
Empfangern von Spenderorganer
im Anschluss an die Behandlung
mit Pembrolizumab, Enzephalitis,
Sarkoidose), die mit der
Anwendung von Penmblizumab

zusammenhangen, ist in den

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten, die Uber die Meldiugvon
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinausgehen:

9 Zielgerichteter Fragebogen fir
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach
Markteinfiihrung

Weitere Pharmakovigilanz
einschliellich:

Pembrolizumab (EYTRUDK)
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Abschnitterd.4 und4.8 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben
(Guillain-BarréSyndrom,
Myokarditis, Enzephalitis sind
ebenso in Abschnit.2
beschrieben), einschlieflich
geeigqeter Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

1 Sicherheitsuberwachung in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserteklinischen Studien
mit Pembrolizumab bei

unterschiedlichen Tumorarten

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

Wichtige identifizierte R

isiken: Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte
Reaktionen

RoutinemalRhahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko von infusionsbedingte
Reaktionen, die mit der
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangen, ist in den
Abschnitterd.2, 4.4 undt.8 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliel3lich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

Weitere MalRnahmen zur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

Routinem&ige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinausgehen:

9 Zielgerichteter Fragebogen fir
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach
Markteinfihrung

Weitere Pharmakovil@nz
einschlieBlich:

1 Sicherheitsuberwachung in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei

unterschiedlichen Tumorarten

Wichtige potentielle Risiken: Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse

Gastrointestinale
Perforation in Folge
einer Kolitis

RoutinemalRhahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko einer gastrointestinale
Perforation in Folge einer
immunvermittelten Kolitis als
Nebenwirkung, die mit der
Anwendung von Pembrolizumab
zusammenhangtstiin den
Abschnitterd.4 und4.8 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliellich geeigneter

Empfehlungen zur

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinausgehen:

91 Zielgerichteter Fragebogen fur
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach

Markteinfiihrung

Weitere Pharmakovigilanz

Pembrolizumab (KEYTRUFA
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt.

einschliellich:

1 Sicherheitsiiberwding in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

Andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen Bei
malignen
hamatologischen
Erkrankungen: erhdhtes
Risiko fuir schwere
Komplikationen bei
Patienten mit allogener
Stammzelltransplantatid
n, die zuvor mit
Pembrolizumab
behandelt wurden

RoutinemalRhahmen zur

Risikominimierung:

1 Bei malignen hamatologischen
Erkrankungen: das erhdhte Risikd
fur schwere Komplikationen bei
Patientermit allogener
Stammzelltransplantation, die
zuvor mit Pembrolizumab
behandelt wurden, ist in den
Abschnitterd.4 und4.8 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschliel3lich geeigneter
Empfehlungen zur
Risikominimierung fiir den
verschreibenden Arzt.

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

RoutinemafRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

9 Sicherheitstiberwachung in den
laufenden HEStudien (KNO13,
KNO087, KN204)

Andere
immunvermittelte
Nebenwirkungen
GraftversusHost
Krankheit (GVHD)
nach Gabe von
Pembrolizumab bei
Patienten mit einer
allogenen
Stammzelltransplantatic
nin der
Krankengeschichte

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 GVHD nach Gabe von
Pembrolizumab bei Patienten mit
einer allogenen Stammzell
transplantation in der
Krankengeschichte ist im
Abschnitt4.4 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben,
einschlief3lich geeigneter
Empfehlungen zu
Risikominimierung fur den
verschreibenden Arzt

Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:

1 Schulungsund
Informationsmaterial

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

91 Sicherheitstiberwachung in allen
laufendenyom Zulassungsinhabe
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

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

Risikominimierungsmafnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige potentielle Risiken: Immunogenitat

Immunogenitat

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Risiko einer Immunogenitét,
die mit der Anwendung von
Pembplizumab zusammenhangt,
ist in Abschnitt4.8 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

RoutinemaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

1 Durchfiihrung von AntDrug-
Antikorper (ADA) Bewertungen in
verschiedenen, vom
Zulassungsinhaber gesponserten
klinischen Studien bei
unterschiedlichen Tumorarten im
Pembrolizumaistudienprogramm

Fehlende Informationen

Sicherheit bei Patienten
mit moderater oder
schwerer Einschrankun
der Leberfunkbn und
bei Patienten mit
schwerer Einschrankun|
der Nierenfunktion

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

i Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei diesen Patienten ig
in den Abschnitted.2 und4.4 der
Zusammenfassung der Merkmalg
des Arzneimittels
(Fachnformation) beschrieben.

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Sicherheit bei Patienten
mit aktiver,
systemischer
Autoimmunerkrankung

RoutinemalRhahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei Patienten mit
aktiver, systemischer
Autoimmunerkrankung ist in den
Abschnitterd.4 und5.1 der
Zusammerfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Sicherheit bei Patienten
mit HIV oder
HepatitisB oder
HepatitisC Infekiion

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei Patienten mit HIV
oder Hepatiti8 oder Hepatiti<C
Infektion ist in den Abschnittef.4
und5.1 der Zusammenfassung dg
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) besciaben.

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Sicherheit bei Kindern
und Jugendlichen

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

9 Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen ist in Abschnigt?2
der Zusammenfassung der
Merkmale des Azneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

1 Sicherheitsiiberwachung im
padiatrischen Prifplan (PIP): Eing
Phasé/Il -Studie mit
Pembrolizumab (MK3475) bei

Pembrolizumab (KEYTRUFA
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Kindern mit forgeschrittenem
Melanom oder einem RD1-
positiven fortgeschrittenen,
rezidivierenden oder refraktaren
soliden Tumor oder Lymphom
(KNO51)

Schwangerschatft,
Stillzeit und Fertilitat

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Die Anwendung wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit ist
den Abschnitted.6 und5.3 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

RoutinemaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Langzeitsicherheit

Keine Malinahmen zur
Risikominimierung notwendgi

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

91 Sicherheitstiberwachung in allen
laufenden, vom Zulassungsinhab
gesponserten klinischen Studien
mit Pembrolizumab bei
unterschiedlichen Tumorarten

Sicherheit bei Patigen
populationen

verschiedener ethnisch
Herkunft

Keine Maflinahmen zur
Risikominimierung notwendig

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieBlich:

1 Sicherheitsuberwachung in
laufenden, weltweiten, vom
Zulassungsinhaberesponserten
klinischen Studien mit
Pembrolizumab

Méogliche
pharmakodynamische
Wechselwirkungen mit
systemischen
Immunsuppressiva

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Fehlen von Daten zu
moglichen pharmakodynamische
Wechselwirkungen mit
systemische Immunsuppressiva
ist in den Abschnitted.4 und4.5
der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

Routinemafige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Sicherheit bei Patienten
mit vormaliger
Uberempfindlichkeit
gegeniber andame
monoklonalen
Antikdrpern

RoutinemalRhahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Fehlen von Daten zur
Sicherheit bei Patienten mit
vormaliger Uberempfindlichkeit
gegeniiber anderen monoklonale

Antikdrpern ist in den

RoutineméaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten

Pembrolizumab (KEYTRUFA
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Abschnitterd.4 und5.1 der
Zusammenfassung der kkenale
des Arzneimittels
(Fachinformation) beschrieben.

Sicherheit bei Patienten
mit schweren (Gra@)
immunvermittelten
Nebenwirkungen unter
Ipilimumab in der
Vorgeschichte, die eine
Kortikosteroid
Behandlung tér mehr
als 12Wochen
erforderten, oder mit
lebensbedrohlichen
immunvermittelten
Nebenwirkungen unter
Ipilimumab in der
Vorgeschichte oder mit
anhaltenden
Nebenwirkungen einer
Vortherapie mit
Ipilimumab

RoutinemalRnahmen zur

Risikominimierung:

1 Das Fehlen vo Daten zur
Sicherheit bei Patienten mit
schweren (Gra8)
immunvermittelten
Nebenwirkungen unter Ipilimuma
in der Vorgeschichte, die eine
KortikosteroidBehandlung tber
mehr als 12VWochen erforderten,
oder mit lebensbedrohlichen
immunvermittelten
Nebenwikungen unter Ipilimumal
in der Vorgeschichte oder mit
anhaltenden Nebenwirkungen
einer Vortherapie mit Ipilimumab,
ist in Abschnitt4.4 und5.1 der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels

(Fachinformation) beschrieben.

RoutinemaRig&harmakovigilanz
Aktivitaten

RoutinemaRige Pharmakovigilanz
Aktivitaten, die tUber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinausgehen:

91 Zielgerichteter Fragebogen fir
spontane
Nebenwirkungsmeldungen nach
Markteinfihrung

ADA: Anti-Drug-Antikorper; GVHD: GraftversusHostKrankheit; HIV: Humanes Immundefiziengirus;
HL: Hodgkin-Lymphom; PDL1: Programmed Cell Deathigand 1; PIPPadiatrischer PrifplafPSUR:
Periodic Safety Update Report; SJS: StevdotmnsorSyndrom; TEN: Toxische epidermale Ielyse

Quelle:(4)

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

Nicht zutreffend

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDAbetragt 200ng zur intravendsen Gabe (iber
30 Minuten ale 3Wochen.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDRAbis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
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eines anfanglichen voribergehenden Tumorwachstums oder kleinelL&sigeren innerhalb

der ersten wenigen Monate mit anschlieRender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, Klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der

Krebserkrankung bis zur Bestétigung des Fortschreitens der kKkedrdaung weiter zu

behandeln.

Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie
Tabelle3-21: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEYTRODA

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Pneumonitis Grad2 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Gragil
gebessert hab&n
Grad3 oder4 oder wiederholt Gragd dauerhaftes Absetzen
Kolitis Grad?2 oder3 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Gragil
gebesserthabeni
Grad4 oder wiederholt Grad dauerhaftes Absetzen
Nephritis Grad2 miteiner >1 , 5 ®facken O Unterbrechung bis sich die

Erhdéhung von Serumkreatinin Uber dem
oberen Normwert (ULN)

Nebenwirkungen auf Gragil
gebessert hab&n

GradO3 mit >3-facher Erhéhung von
Serumkreatinin Giber dem oberen Normwe
(ULN)

dauerhaftes Absetzen

Endokrinopathien

Symptomatische Hypophysitis

Typ-1-Diabetes assoziiert mit einer Gra®
Hyperglykdmie (Glucose 250mg/dl oder
> 13,9mmol/l) oder assoziiert méiner
Ketoazidose

Hyperthyreose Gra®3

Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Gra@tl
gebessert hab&n

Bei Patienten mit Grad oder
Grad4 Endokrinopathien, die sich
auf Grad2 oder weniger bessern
und- falls angezeigtmit
Hormonsubstitutiorkontrolliert
sind, kann eine Wiederaufnahme
von Pembrolizumab nach
Ausschleichen der
Kortikosteroidbehandlung (falls
bendtigt) erwogen werden.
Andernfalls sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

Hypothyreose kann mit
Substitutionstherapie ohne
Unterbretiung der Behandlung
kontrolliert werden.

Pembrolizumab (KEYTRUFA

Seite128von 139



Dossier zur Nutzenbewertuiigviodul 3 B Stand: 29.03.2019

Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung

Nebenwirkungen

Hepatitis Grad2 mit >3 bis 5facher Erhéhung von | Unterbrechung bis sich die
Aspartataminotransferase (AST) oder Nebenwirkungen auf Gra@l

Alaninaminotransferase (ALT) Uber dem | gebessert habén
oberen Normwert (ULN) oder 2,5 bis 3
fache Erhéhung von Gesamtbilirubin tber
dem obereMNormwert (ULN)

GradO3 mit >5-facher Erhéhung von AST | dauerhaftes Absetzen
oder ALT Uber dem oberen Normwert
(ULN) oder >3-facher Erhéhung von
Gesamtbilirubin tiber dem oberen Normwe
(ULN)

Bei Patienten mit Lebermetastasen mit ein dauerhaftes Absetzen
Grad2 Erhéhung von AST oder ALT zu
Behandlungsbeginn:

Hepatitis mit einem relativ zu den
Ausgangs5er gen 1@oahe
anhaltendem Anstieg von AST oder ALT

Hautreaktionen Grad3 oder bei Verdacht auf Stevens Unterbrechung bis sich die
JohnsorSyndrom (SJS) oder toxische Nebenwirkungen auf Gra@tl
epidermale Nekrolyse (TEN) gebessert habén
Grad4 oder bestatigte(s) SJS oder TEN dauerhaftes Absetzen

Andere Je nach Schweregrad und Art der Unterbrechung bis sich die

immunvermittelte Nebenwirkung (Gra@ oder Gra®) Nebenwikungen auf Gra@-1

Nebenwirkungen

gebessert habén
Grad3 oder4 Myokarditis dauerhaftes Absetzen
Grad3 oder4 Enzephalitis

Grad3 oder4 Guillain-BarréSyndrom

Grad4 oder wiederholt Gragd dauerhaftes Absetzen

Infusionsbedingte Grad3 oder4 dauerhaftes Absetzen
Reaktionen

Zur Beachtung: Die Toxizitat/ Schwer e gHKriterteefirs t i
Nebenwirkungen des US Nat i on &TCAE a4])dileerein.| nst i t u

a: Die Behandlung mit KEYTRUD®iIst dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizitat
innerhalb von 12Vochen nach Gabe der letzten Dosis von KEYTRUDwht auf Grad 01 abklingt, oder
wenn die Kortikosteroidosis innerhalb von 1%/0 ¢ h e n  n i1@niy Prednisoh odér eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert werden kann.

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase:GIGCAE: National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse EvergS: StevengdohnsorSyndrom; TEN: Toxische
epidermale Nekrolys&JLN: Obere Normwert US: Vereinigte Staaten

Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Pembrolizumab bei Patienten, die
zuvor eine immunvermittelte Myokarditis hatten, ist nicht bekannt.
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Die Behandlung mit KEYTRUDA ist bei Grad4 oder wiederholt auftretenden Grad
Nebenwirkungen dauealt abzusetzen, sofern frabelle3-21 nicht anders festgelegt.

Patienten, die mit KEYTRUD® behandelt werden, miissen die Patientenkarte erhalten und
musseniber die Risiken von KEYTRUDRinformiert werden.

Art der Anwendung

KEYTRUDA® muss als intravendse Infusion (ber Muten gegeben werden.
KEYTRUDA® darf nicht als intravendse Druckder Bolusinjektion gegeben werden.

Bei Gabe von KEYTRUDA als Teil eine Kombinationstherapie mit Chemotherapie, sollte
KEYTRUDA® zuerst gegeben werden. Die Fachinformationen der in Kombination
gegebenen Chemotherapeutika sind ebenfalls zu bertcksichtigen.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen a@erstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

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

Immunvermittelte Nelenwirkungen

Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlie8lich schwerer Félle mit teils tédlichem
Ausgang, traten bei Patienten unter Pembrolizumab auf. Die meisten immunvermittelten
Nebenwirkungen, die wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab auftratenn ware
reversibel und waren durch Unterbrechung der Therapie mit Pembrolizumab, Gabe von
Kortikosteroiden und/oder unterstitzende MalRnahmen beherrschbar. Immunvermittelte
Nebenwirkungen traten auch nach Gabe der letzten Dosis Pembrolizumab auf.
Immunvermittelte Nebenwirkungen kdnnen gleichzeitig in mehr als einem Organsystem
auftreten.

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

Die Therapie mit Pembrolizumab kann innerhalb voriMdthen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA® wieder aufgenommen werden, wenn die Nebenwirkungen auf IGoatbr
weniger verbleiben und die Kortikosterdilo s i s 1@mgf Predhison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert wurde.
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Pembrolizumab ist dauerhaft abzusetzen, falls eineemeiEpisode jeglicher Gra&l
immunvermittelter Nebenwirkung erneut auftritt oder bei Auftreten jeglicher Grad
immunvermittelter Toxizitat, aul3er es handelt sich um Endokrinopathien, die mit
Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden kénnen.

Immunvermittelte Reumonitis

Pneumonitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis Uberwacht werden. Ein bestehender Verdacht
auf Pneumonitis sollte durch eine radiologische Untersuglmestatigt und andere Ursachen
sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab G&aHreignissen gegeben
werden (Anfangsdosierung -2lmg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit
anschlieBendem Ausschleichen). Die Therapie mit Pembrollzusdlte bei Gra@
Pneumonitis unterbrochen und bei GBadGrad4 oder wiederholter Gra2l Pneumonitis
dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Kolitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen
und Synptome einer Kolitis Uberwacht und andere Ursachen ausgeschlossen werden.
Kortikosteroide sollten ab Gr&d2 Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung
1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit anschlieRendem Ausschleichen). Die
Therapie mit Petwrolizumab sollte bei Grad8 oder Gra® Kolitis unterbrochen und bei
Grad4 Kolitis dauerhaft abgesetzt werden. Das potenzielle Risiko einer gastrointestinalen
Perforation sollte in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis wurde bei &ienten unter Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf
Abweichungen der Leberfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmafiigen Abstanden
wéhrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung angezeigt) und
auf Anzeichen einer Hepattiberwacht werden und andere Ursachen einer Hepatitis sollten
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten mit einer Anfangsdosierung von
0,51 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents bei GrEdeignissen und-2 mg/kg/Tag
Prednison oder eines Aalents ab Gra®3 Ereignissen mit anschlieRendem Ausschleichen
gegeben werden. Entsprechend des Schweregrads der Leberenzymerhdhung 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
Nierenfunktionsstérung sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab2Grad
Ereignissen gegehe werden (Anfangsdosierung-2lmg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents mit anschlieRendem Ausschleichen). Entsprechend des Schweregrads der
Serumkreatininerhbhung sollte die Therapie mit Pembrolizumab bei ZGiddphritis
unterbrochen und bei Gr&dode Grad4 Nephritis dauerhaft abgesetzt werden.
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Immunvermittelte Endokrinopathien

Schwere Endokrinopathien, einschlieBlich  Hypophysitis, -IFiglabetes mellitus,
diabetischer Ketoazidose, Hypothyreose und Hyperthyreose wurden unter Behandlung mit
Pembrolizimab 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 Hypophigsiteinschlie3lich einer Unterfunktion der
Hypophyse und sekundéarer Nebenniereninsuffizienz) Gberwacht und andere Ursachen einer
Hypophysitis sollten ausgeschlossen werden. Sofern klinisch indiziert, sollten Kortikosteroide
zur Behandlung der sekundaren biEeniereninsuffizienz 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 Wiederaufnahme der Tagie mit Pembrolizumab kann nach
Ausschleichen der Kortikosteroidtherapie, falls notwendig, erwogen werden. Die
Hypophysenfunktion sowie die Hormonspiegel sollten Uberwacht werden, um eine
angemessene Hormonsubstitution sicherzustellen.

Typ-I-Diabetes mditus, einschlie3lich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten unter
Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Hyperglykéamie sowie auf andere Anzeichen
und Symptome von Diabetes Uberwacht werden. BetliD@betes sollte Insulin gegeben
werden. Bei Fallen von Gra@ Hyperglykdmie sollte die Therapie mit Pembrolizumab
unterbrochen werden bis der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

Storungen der Schilddrisenfunktion, einschlie3lich Hypothyreose, Hyperthyreose sowie
Thyreoiditis, wurden bei Patientemter Pembrolizumab berichtet und kdnnen zu jeder Zeit
wahrend der Behandlung auftreten. Hypothyreose wird bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Kopf und Halsbereich HNSCQ und vorheriger
Strahlentherapie haufiger berichtet. Die Patienten soll@nf Anderungen der
Schilddrisenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmalligen Abstdnden wahrend der
Behandlung und wenn bei entsprechender Kklinischer Bewertung angezeigt) und auf
Anzeichen und Symptome einer Erkrankung der Schilddrise Uberwacht wenden. E
Hypothyreose kann mit einer Hormonsubstitutionstherapie behandelt werden und erfordert
keine Therapieunterbrechung oder Kortikosteroidgabe. Eine Hyperthyreose kann
symptomatisch behandelt werden. Pembrolizumab sollte bei @3adyperthyreose bis zur
Besserung auf Gradl unterbrochen werden. Bei Patienten mit G3adder Gradt
Hyperthyreose, die sich auf Gradoder 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.
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ImmunvermitteltdNebenwirkungen an der Haut

Immunvermittelte schwere Hautreaktionen wurden bei Ratierunter Pembrolizumab
berichtet. Patienten sollten hinsichtlich verdachtiger schwerer Hautreaktionen Uberwacht
werden und andere Ursachen schwerer Hautreaktionen sollten ausgeschlossen werden.
Entsprechend des Schweregrads der Nebenwirkung sollte die @ab Pembrolizumab
unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden und Kortikosteroide sollten gegeben werden.

Falle von SJS und TEN wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Bei Anzeichen
oder Symptomen von SJS oder TEN sollte die Gabe von Pemmnalb unterbrochen und

der Patient zur Beurteilung und Behandlung an eine entsprechende medizinische
Fachabteilung tUberwiesen werden. Bei Bestatigung des Verdachts auf SJS oder TEN sollte
Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt werden.

Vorsicht ist geboten, wendie 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 Haut auftrat.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien oder nach Markteinfihrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis, GuillairBaré-Syndrom, Myastheni€yndrom, hamolytische Anamie,
Sarkoidose und Enzephalitis.

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

Die Therapie mit Pembrolizurbakann innerhalb von 1®/ochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA® wieder aufgenommen werden, wenn die Nebenwirkungen auf 1Goatbr
weniger verbleiben und die Kortikosterdilo s i s 1@mgf Predhison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziertde.

Die Behandlung mit Pembrolizumab ist dauerhaft abzusetzen, wenn jegliche Grad 3
immunvermittelte Nebenwirkung erneut auftritt und bei jeglicher Grad 4 immunvermittelter
Nebenwirkung.

Bei mit PD1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im PostniaudgeeImfeld eine
AbstoRung von soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Pembrolizumab
kann das Abstol3ungsrisiko bei Empféangern solider Organtransplantate erhdhen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Pembrolizumabéngdgas Risiko einer
maoglichen OrganabstoRung abgewogen werden.
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Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembrolizumab

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

Allo-HSZT vor Behanlding mit Pembrolizumab

Bei Patienten mit einer alBlSZT in der Krankengeschichte wurde nach einer Behandlung
mit Pembrolizumab akute GVHD, einschliel3lich GVHD mit todlichem Ausgang berichtet.
Patienten mit einer GVHD nach ihrer Transplantation konnteregidhtes Risiko fur eine
GVHD nach einer Behandlung mit Pembrolizumab haben. Der Nutzen einer Behandlung mit
Pembrolizumab sollte gegen das Risiko einer mdglichen GVHD bei Patienten mit einer allo
HSZT in der Krankengeschichte abgewogen werden.

InfusionsbedingteReaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, einschlieRlich Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Anaphylaxie, wurden bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Die Infusion sollte bei
schweren Infusionsreaktionen gestoppt und Pembrolizudeaterhaft 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.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch
mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von Pembrolizumab eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden.

Schwangprschaft

Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor.
Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefthrt; bei
Modellen mit trachtigen Mausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung de$- PD
Signalwegsdie fetematernale Toleranz stort und zu einer Erhéhung der Abortrate flhrt.
Diese Ergebnisse deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab
wahrend der Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fottale
Beeintrachtigungeinschliel3lich erhdhter Aberund Totgeburtsraten, verursachen kann. Es

ist bekannt, dass humane Immunglobuline vomTgd (IgG4) plazentagangig sind. Daher
besteht die Moglichkeit, dass Pembrolizumab, als {g@dkorper, von der Mutter auf den

sich entickelnden FoOtus Ubertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wahrend der

Pembrolizumab (KEYTRUFA Seite134von 139



Dossier zur Nutzenbewertuiigviodul 3 B Stand: 29.03.2019

Vergleichstherapie, Patientemt therap beceutsamenzusatznutzen, KostequalitatsgeisherteAnwendung

Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau
erfordert eine Behandlung mit Pembrolizumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab dre Muttermilch Ubergeht. Da Antikorper
bekanntlich in die Muttermilch Gbergehen kénnen, kann ein Risiko flr das Neugeborene bzw.
den Saugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechenasker ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab
verzichtet werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit
Pembrolizumab fur die stillende Patientiu berticksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten Uber mdgliche Auswirkungen von Pembrolizumab auf die
Fertilitat verfigbar. Bei einer -Monats und einer éMonatsStudie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe bei Affen wurden keine beachtensneWirkungen auf mannliche und
weibliche Reproduktionsorgane beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pembrolizumab hat moéglicherweise einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahgkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach Gabe von Pembrolizumab wurde Uber
Mudigkeit/Erschopfung berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groR3er
Wichtigkeit. Sie ermoglicht ise kontinuierliche Uberwachung des NutZRisiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Ein entsprechender Hinweis zur Meldungn Nebenwirkungen ist ebenfalls in der
Gebrauchsinformation angegeben. Patienten, die Nebenwirkungen bemerken, wenden sich an
Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in der Gebrauchsinformation
angegeben sind. Patienten koénnen Nebenwgko auch direkt Uber das nationale
Meldesystem anzeigen, um dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit des
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Anwendung

KEYTRUDA 50mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

T

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

Flgen Sie unter aseptischen Bedingungemi @/asser fur Injektionszwecke hinzu,
um eine 25ng/ml (pH5,27 5,8fL6sung von KEYTRUDA zu erhalten. Jede
Durchstechflasche enthélt einen Uberschuss vomd @0,4ml), um die Emtahme
von 50mg KEYTRUDA® pro Durchstechflasche sicherzustellen. Nach Rekonstitution
enthalt Iml des Konzentrats 25 g Pembrolizumab.

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

Schwenken Sie die Durchstechflasche langsam, um das lyophilisierte Pulver zu
rekonstituieren. Warten Sie bis zuvbnuten, bis die Blasen verschwunden sind. Die
Durchstechflaschen nicht schitteln.

Parenterale Arzneimittel singbr der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbung
zu prifen. Rekonstituiertes KEYTRUFAIst eine klare bis leicht opaleszente,
farblose bis schwach gelbliche Loésung. Verwerfen Sie den Inhalt samt
Durchstechflasche, wenn Sie Partikel beobachten.

Entnéamen Sie das bendtigte Volumen von bis zmlZ50mg) KEYTRUDA® und
Uberfiihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridlésung/ral
(0,9%) oder Glukoselésung 58g/ml (5%), um eine verdinnte Lésung mit einer
Endkonzentration von his 10mg/ml herzustellen. Die verdinnte L6sung durch
vorsichtiges Umdrehen mischen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekonstituierte oder verdiinnte L&sung
umgehend verwendet werden. Die rekonstituierte oder verdinnte L6sung darf nicht
eingefroren werdenBei nicht sofortiger Anwendung, wurde die chemische und
physikalische Stabilitat nach Anbruch von KEYTRUDAIr 24 Stunden bei 2°C bis

8°C nachgewiesen. Der Aufbewahrungszeitraum von insgesamt 24 Stunden nach
Rekonstitution kann bis zu 6 Stunden bei Raunpiratur (bei oder unter 25°C)
umfassen. Nach Aufbewahrung im Kihlschrank muissen die Durchstechflaschen
und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf Raumtemperatur gebracht werden.
Die Infusionslésung sollte intravends Uber 30 Minuten gegeben werdem unte
Anwendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometénéa oder AddOn-

Filters mit geringer Proteinbindung.

Andere Arzneimittel dirfen nicht Gber dieselbe Infusionskanile gegeben werden.
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T

KEYTRUDA® ist nur zur einmaligen Anwendung. Nicht beni#i 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 Infusionslosung

T
T

Die Durchstechflascheicht schiitteln.

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

Vor Verdinnung kann die Durchstechflasche mit der FlUssigkeit bis Atubdien
aul3erhalb des Kuhlschranks (Temperaturen bei oder unter 28t@yahrt 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 Durchstechflaseban Sie
Partikel beobachten.

Entnehmen Sie das bendtigte Volumen von bis il 4100mg) Konzentrat und
Uberfiihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridiésung/ral
(0,9%) oder Glukoselésung 58g/ml (5%), um eine verdinnte Losungitneiner
Endkonzentration von lis 10mg/ml herzustellen. Jede Durchstechflasche enthalt
einen Uberschuss von 0,28 (Gesamtinhalt 4,2l pro Durchstechflasche), um die
Entnahme von #nl Konzentrat pro Durchstechflasche sicherzustellen. Die verdiinnte
Lésung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdinnt ist, umgehend
verwendet werden. Die verdinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht
sofortiger Anwendung, wurde die chemische und phiisitae Stabilitat nach
Anbruch von KEYTRUDA fiir 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 missen die
Durchstehflaschen  und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf
Raumtemperatur gebracht werden. Die Infusionslésung sollte intravends tber 30
Minuten gegeben werden unter Anwendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 5
Mikrometer Inline- oder AddOn-Filters mit geringer Proteinbindung.

Andere Arzneimittel dirfen nicht tGber dieselbe Infusionskaniile gegeben werden.

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Addimaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Dauer der Haltbarkeit / Besondere Vorsichtsmafl3hahmen fur die Aufbewahrung

Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasched&hre fir das Pulver@ahre fir das Konzentrat

Nach Rekonstitution und Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekonstituierte oder verdiinnte Losung umgehend
verwendet werden. Die rekonstituierte oder verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden.
Bei nicht sofortiger Anwendung, wueddie chemische und physikalische Stabilitdt nach
Anbruch von KEYTRUDA fir 24Stunden bei 2C bis 8°C nachgewiesen. Der
Aufbewahrungszeitraum von insgesamtStdnden nach Rekonstitution/Verdiinnung kann
bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder ®88C) umfassen. Nach Aufbewahrung

im Kuahlschrank mussen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung
auf Raumtemperatur gebracht werden.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fiur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (29C3°C).

Nicht einfrieren.

Im Originalkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

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 lIdentifikation der in den Abschni#tdnl bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weiterell@uéenennen.

Die in Abschnitt3.4 verwendeten Quellen sind ausschlie3lich Dokumente aus dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
oder weitere von den Zulassungsbehoreietellte Dokumente.

Die in den Abschnitte.4.1und 3.4.5enthaltenen Informationen entstammen ausschlieflich
der zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDi&
Informationen aus der Zammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
KEYTRUDA® wurden zur bestmdglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
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Verweise auf andere Absdkie der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) KEYTRUDA hier nicht Ubernommen. Die vollstandige
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUS/Als
Referenz diesem Dossier beigefligt (siehe AbstBrit?).

Die in den Abschnitte.4.2und 3.4.3enthaltenen Informationen entstammen ausschlief3lich
aus dem zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehriigtepeanPublic
AssessmerReports EPAR) (Anhangll) (siehe AbschnitB.4.7).

Die in Abschnitt3.4.4 enthaltenen Informationen entstammen ausschliel3lich aus dem zum

Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten Risk Management Plan (siehe

Abschnitt3.4.7).

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

ListenSie nachfolgend alle Quellen &. Publikationen), die Sie in den AbschnitB#.1bis
3.4.6 angegeben habefals fortlaufend nummerierte ListeYerwenden Sie hierzeinen
allgemein gebrauchlichen Zitierstii (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 uiver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung. Stand: Marz 2019.

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

3. MERCK SHARP& DOHME B.V. NL-Haarlem. EPAR (Anhang 1l): KEYTRUDA
Stand: Marz. 2019.

4. MERCK SHARP & DOHME B.V. Nl-Haarlem. RiskManagemenPlan (RMP):
KEYTRUDA®. 2019.
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