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HIV Human Immunodeficiency Virus

HL Hodgkin-Lymphom

HNSCC Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region)

HR Hazard Ratio

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

I.E. Internationale Einheit

lgG4 Immunglobulin G4

IHC Immunhistochemisch

IMDC International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium

iIrARS Immune-related Adverse Reactions (Immunvermittelte
Nebenwirkungen)

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KoQK Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch Klinische
Krebsregister

M Metastasis (Metastase)

MAH Marketing Authorisation Holder (Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen)

mg Milligramm

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

mPa s Millipascalsekunde

MRT Magnetresonanztomografie

mTOR Mechanistic Target of Rapamycin
Mammalian Target of Rapamycin

MW Mittelwert

MwSt Mehrwertsteuer

N Node (Lymphknoten)

NCI National Cancer Institute

NSCLC Non-small Cell Lung Cancer (Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)

OS Overall Survival
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PAES Post-authorisation Efficacy Study

Pa O arterieller Sauerstoffpartialdruck

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 2

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PSUR Periodic Safety Update Report

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RFS Recurrence-free Survival

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinséure)

R/R Rezidivierend oder refraktér

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels)

T Tumor

Taxe-VK Apothekenverkaufspreis

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TNM Tumor-Node-Metastasis (Tumor-Lymphknoten-Metastase)

UICC Union for International Cancer Control

ULN Upper Limit of Normal

U United States (Vereinigte Staaten)

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (vaskulérer endothelialer
Wachstumsfaktor)

VHL von Hippel-Lindau

VOD Veno-occlusive Disease (Lebervenenverschlusskrankheit)

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

ZK Zusatzkosten
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ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Beim vorliegenden Anwendungsgebiet C handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) in Kombination mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erwachsenen (1). Es wird fiir die Patienten
im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass eine Operation und/oder eine
Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht
(mehr) infrage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

GemaR der Festlegung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wird die zweckmalige
Vergleichstherapie (zVT) fur Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen wie folgt definiert (2, 3):

a) Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
gunstiger oder intermedidrer Prognose [International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC)-Score 0-2]:

e Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a oder eine Monotherapie mit
Pazopanib oder Sunitinib

b) Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
ungunstiger Prognose (IMDC-Score > 3):

e Temsirolimus oder Sunitinib

Die MSD SHARP & DOHME GMBH (im Folgenden nur noch MSD genannt) folgt der
Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zZVT und wahlt jeweils Sunitinib als zZVT.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ergebnis der G-BA Beratung

Am 13. Juni 2018 fand ein G-BA Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2018-B-063) zur zVT
fiir das Anwendungsgebiet ,,Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Kombinationstherapie mit
Axitinib zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen® statt.
Das Ergebnis des Beratungsgesprachs wurde seitens des G-BA in der finalen Niederschrift vom
19. Juli 2018 festgehalten (2).
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Folgende zVT wurde vom G-BA bestimmt:

a) Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
gunstiger oder intermediérer Prognose (IMDC-Score 0-2):

e Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a oder eine Monotherapie mit
Pazopanib oder Sunitinib

b) Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
ungunstiger Prognose (IMDC-Score > 3):

e Temsirolimus
Zudem erléutert der G-BA wie folgt:

.»|---] dass flr die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen wird, dass
eine Operation und/oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt. Eine
nicht-medikamenttse Behandlung kommt daher als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in
Betracht. Der Einsatz der Resektion und/oder der Strahlentherapie als palliative
patientenindividuelle Therapieoption zur Symptomkontrolle in Abhé&ngigkeit von Lokalisation
und Symptomatik der Metastasen bleibt davon unberuhrt™ (2).

Am 16. Januar 2019 wurde MSD vom G-BA iiber eine Anderung der zVT informiert (3).
Aufgrund einer Neubewertung des allgemeinen Standes der medizinischen Erkenntnisse wurde
die zVT fiir Teilpopulation b) gedndert und wie folgt bestimmt:

b) Zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit
ungunstiger Prognose (IMDC-Score > 3):

e Temsirolimus oder Sunitinib

Im Anschluss an das Beratungsgesprach am 13 Juni 2018 und die Anderung der zVT kam es
zu einer Anderung des urspriinglich geplanten Anwendungsgebietes von ,,Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) als Kombinationstherapie mit Axitinib zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen“ zu ,,Pembrolizumab (KEYTRUDA®) in Kombination
mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) bei
Erwachsenen® (1).

Im Anwendungsgebiet der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
Erwachsenen sind weitere Arzneimittel zugelassen, die vom G-BA jedoch nicht als zVT

1Vom G-BA wurden zudem folgende zVT fiir die Teilpopulationen c) und d) vergeben, die fir die vorliegende
Nutzenbewertung keine Relevanz haben:

¢) Zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit Krankheitsprogression nach
einer antiangiogenetischen Vortherapie: Nivolumab oder Cabozantinib

d) Zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit Krankheitsprogression nach
einer Vortherapie mit Temsirolimus: Sunitinib
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benannt wurden. Dies ist auf ihren geringen Stellenwert im deutschen Versorgungskontext
zurtickzufuhren. So wurde beispielsweise Interleukin 2 vom G-BA nicht als zZVT benannt. Auch
aus Sicht von MSD kommt Interleukin 2 aufgrund des moglichen Auftretens schwerer
Nebenwirkungen und der Verfligbarkeit von therapeutischen Alternativen nicht als zVT in
Betracht.

Auch die deutsche S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Nierenzellkarzinoms*  empfiehlt eine  Erstlinientherapie  beim  fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom mit Interleukin 2 nicht, weder als Monotherapie noch im Rahmen einer
Chemoimmuntherapie (4). Die Behandlung mit Interleukin 2 (PROLEUKIN® S) ist mit einer
erheblichen Toxizitat verbunden. Die Verabreichung von Interleukin 2 (PROLEUKIN® S)
wurde mit dem Kapillarlecksyndrom in Verbindung gebracht, das zu Blutdruckabfall,
Herzrhythmusstérungen und verminderter Organdurchblutung fiihrt. Zudem wurden Effekte
auf das zentrale Nervensystem (ZNS), die Niere und Leber sowie den Glukosestoffwechsel
beschrieben. Vorbestehende Autoimmunerkrankungen, Erglisse und Infektionen kdnnen sich
bei Anwendung von Interleukin 2 (PROLEUKIN® S) verschlimmern. Bei den meisten
Patienten treten Fieber und Magendarmbeschwerden auf (5).

Der G-BA hatte am 20. Dezember 2005 die Expertengruppe im Fachbereich Onkologie mit der
Bewertung von ,Interferon alfa und Interleukin-2-basierten Immunochemotherapien beim
metastasierten Nierenzellkarzinom und in der adjuvanten Therapie” beauftragt. Da
zwischenzeitlich die Zulassung von verschiedenen neuen Arzneimitteln zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms erfolgt war und somit eine Vielzahl an therapeutischen
Alternativen zur Verfugung stand, wurde der Auftrag an die Expertengruppe am
15. Oktober 2009 zuriickgenommen (6). Dies zeigt ebenfalls den geringeren Stellenwert der
Zytokintherapien gegenuiber den neueren zielgerichteten Therapieansdtzen und spezifischen
immunonkologischen Therapien.

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

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der finalen Niederschrift zum G-BA
Beratungsgesprach vom 13. Juni 2018 (2), der Information tiber die Anderung der zVT durch
den G-BA vom 16.Januar 2019 (3) sowie der Fachinformation zu Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) (1). Informationen zur Anwendung von Interleukin2 beim
Nierenzellkarzinom wurden der deutschen S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Nierenzellkarzinoms* (4) sowie der Fachinformation zu Aldesleukin (PROLEUKIN® S,
rekombinantes Interleukin 2) entnommen (5).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. MERCK SHARP & DOHME B.V., NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand:
November 2019.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemal? § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-063 -
Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms. Stand: 19.
Juli. 2018.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Information (iber eine Anderung der
zweckmafiigen  Vergleichstherapie Beratungsanforderung ~ 2018-B-063 -
Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms. Stand: 16.
Januar 2019.

4. Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

(DKG) und Deutschen Krebshilfe e.V. (DKH). S3-Leitlinie - Diagnostik, Therapie und

Nachsorge des Nierenzellkarzinoms (Langversion 1.2). 2017. Verfligbar unter:

https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user upload/Downloads/Leitlinien/Nierenzellkarzinom/LL Ni

erenzell Langversion_1.2.pdf. [Zugriff am: 01.10.2019]

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation PROLEUKIN® S, Stand: Mai 2019.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber (ber die Ricknahme eines Auftrags an die
Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Onkologie: Interferon alpha und Interleukin-
2-basierte Immunochemotherapien beim metastasierten Nierenzellkarzinom und in der
adjuvanten Therapie. Stand: 15. Oktober. 2009. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-1016/2009-10-15-AMRG6-Interleukin-Rueck TrG.pdf.
[Zugriff am: 01.10.2019]

e
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition/Grundlagen Nierenzellkarzinom

Die Kodierung des Nierenkarzinoms geméR der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification,
Version 2019 (ICD-10-GM Version 2019) lautet: C64 ,,Bosartige Neubildung der Niere,
ausgenommen Nierenbecken® (1). Sie umfasst alle bdsartigen Erkrankungen der Niere mit
Ausnahme der urothelialen Karzinome des Nierenbeckens. Vom ICD-10-Code C64 erfasst
werden Non-Hodgkin-Lymphome, Sarkome, Nephroblastome im Kindesalter (Wilms-Tumor)
sowie Nierenzellkarzinome. Relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung sind die
Nierenzellkarzinome, die knapp 96 % der betrachteten Karzinome ausmachen (2).

Das Nierenzellkarzinom ist ein bdsartiger Tumor, der durch Entartung von Zellen der
Nierenkanalchen (Tubuli) entsteht (3). Je ein Nierenkandlchen bildet zusammen mit einem
Nierenkorperchen (Glomerulus) eine funktionelle Untereinheit der Niere, ein sogenanntes
Nephron. Jede Niere besitzt etwa eine Million Nephrone (4).

Ursache/Atiologie/Pathogenese

Krebs entsteht fir gewohnlich in einem mehrstufigen Prozess, hdufig Uber einen langeren
Zeitraum hinweg. Dieser Prozess kann auf eine Anhdufung von Mutationen sowie
epigenetischen Anomalien bei der Expression diverser Gene zuriickgefiihrt werden (5). Den
Tumorzellen wird es erméglicht zu wachsen und zu streuen, indem z. B. der Zelltod (Apoptose)
verhindert wird, anhaltende Signale zur Proliferation gesendet werden oder die Neubildung von
BlutgefaRen (Angiogenese) angeregt wird (6). Auch das Immunsystem spielt eine Rolle im
Prozess der Krebsentstehung: Einige Tumoren besitzen z. B. die Fahigkeit, der Uberwachung
durch das Immunsystem zu entgehen, so auch das Nierenzellkarzinom (7).

Das Risiko, an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken, wird durch verschiedene genetisch
bedingte und erworbene Faktoren erhdht. Der Anteil an genetisch bedingten Fallen ist dabei
relativ gering und wird mit etwa 4 % angegeben (2).

Die mit Abstand hdufigste Form des hereditaren Nierenzellkarzinoms ist das autosomal-
dominant vererbte von Hippel-Lindau (VHL)-Syndrom, das durch Mutationen im VHL-Gen
hervorgerufen wird. Gentréger haben bis zum Alter von 60 Jahren ein durchschnittliches Risiko
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von > 70 % an einem Nierenzellkarzinom mit klarzelliger Histologie zu erkranken. Weitere
molekulargenetisch definierte Syndrome, die mit einer Risikoerhohung fir die Entstehung von
Nierenzellkarzinomen einhergehen, sind das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom, die Hereditére
Leiomyomatose und Nierenzellkrebs sowie das Hereditére Papillare Nierenzellkarzinom (8).

Zu den wichtigsten erworbenen Risikofaktoren zéhlen Rauchen, Ubergewicht und Adipositas
sowie Bluthochdruck und die Einnahme blutdrucksenkender Medikamente. Zudem haben
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
Nierenzellkarzinoms (8).

Histologische Klassifikation des Nierenzellkarzinoms

Histopathologisch lasst  sich das Nierenzellkarzinom, entsprechend der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)-Klassifikation von 2016, in
verschiedene Subtypen einteilen (9). Die drei h&ufigsten Subtypen sind das klarzellige, das
papillare und das chromophobe Nierenzellkarzinom. Das klarzellige Nierenzellkarzinom macht
mit 80-90 % mit Abstand die groRte Gruppe aus. Bei 6-15 % aller Nierenzellkarzinome handelt
es sich um den papillaren Subtyp. Dieser wird weiter in Typ | und Typ Il unterteilt. Der
prozentuale Anteil des chromophoben Nierenzellkarzinoms liegt bei 2-5 % (10-12).

Haufigkeit und Prognose des Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom stand mit 3,14 % an zehnter Stelle aller im Jahr 2014 neu
diagnostizierter Tumorerkrankungen in Deutschland (2). Insgesamt erkrankten in Deutschland
im Jahr 2014 14.960 Patienten an einem Nierenzellkarzinom. Davon entfielen 9.480 Diagnosen
auf Manner und 5.480 auf Frauen (2). Somit erkrankten Manner fast zweimal haufiger an einem
Nierenzellkarzinom als Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter lag fir das Jahr 2014 bei
Mannern bei 67 Jahren und bei Frauen bei 72 Jahren (2).

Fur das Jahr 2018 wird die Anzahl an Neuerkrankungen an einem Nierenzellkarzinom
insgesamt auf 15.100 Patienten geschétzt, hiervon 9.900 Ménner und 5.200 Frauen (siehe
Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4). In den letzten zehn Jahren haben sich bei den Frauen die
Neuerkrankungsraten stabilisiert bzw. sind leicht rucklaufig. Bei den Mannern dagegen sind
die Raten weiterhin angestiegen. Insgesamt ist die Erkrankungsrate der Manner in etwa doppelt
so hoch wie die der Frauen. Bei den Sterberaten ist bei beiden Geschlechtern ein leicht
ricklaufiger Trend zu beobachten (2). Einerseits ist dies auf die zunehmend breite Anwendung
der Sonografie und anderer schnittbildgebender Verfahren zuriickzufiihren, durch die die
Tumoren in friheren Stadien als bisher detektiert werden. Andererseits hat die Einflihrung
zielgerichteter Therapien zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose von Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung gefihrt (13).

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate (Jahre 2013-2014) der Patienten mit Nierenzellkarzinom
betragt bei Mannern und Frauen jeweils 77 %. Die Prognose des Nierenzellkarzinoms ist damit
insgesamt vergleichsweise gunstig (2). Dies ist u.a auf eine frihzeitige Diagnose
zurlickzufuhren (13). So wurden im Jahr 2011 von insgesamt 4.807 neu diagnostizierten
Nierenzellkarzinom-Patienten in Deutschland 61,1 % dem Union for International Cancer
Control (UICC)-Stadium | zugeordnet, 6,6 % dem Stadium 11, 14,8 % dem Stadium 111, 13,5 %
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dem Stadium 1V und 3,9 % keinem Stadium (14). Eine glinstige Prognose besteht flir Patienten
deren Krebserkrankung im Fruhstadium diagnostiziert wird, jedoch nicht fiir Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung. Einer Auswertung des Tumorregisters Minchen von
7.518 Patienten mit Nierenzellkarzinom (Diagnosejahrgédnge 1998-2016) zufolge liegt die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei 97,6 % im UICC-Stadium I, bei 88,6 % im Stadium I1, bei
71,9 % im Stadium 111 und bei nur noch 16,6 % im Stadium IV (15).

Prognostische Faktoren

IMDC-Score

Prognostische Modelle dienen dazu, Patienten in verschiedene Risikogruppen einzuteilen.
Diese Risikogruppen geben dem Arzt und dem Patienten wertvolle Informationen hinsichtlich
der Prognose zum Gesamtiiberleben und erleichtern entsprechend die Auswahl einer geeigneten
Therapie. Zudem kann in Kklinischen Studien eine Stratifizierung anhand von Risikogruppen
erfolgen.

Das derzeit am haufigsten verwendete prognostische Modell wurde vom IMDC entwickelt (16).
Es basiert auf der Identifikation von sechs unabhéngigen Risikofaktoren:

e Karnofsky Performance Status < 80 %

e Zeit von der Diagnose bis zum Beginn der systemischen Therapie < 1 Jahr
e Hamoglobin unterhalb des Normwertes

e Calcium (korrigierter Wert) oberhalb des Normwertes

e Absolute Neutrophilenzahl oberhalb des Normwertes

e Absolute Thrombozytenzahl oberhalb des Normwertes

Je nachdem wie viele Risikofaktoren bei den Patienten zutreffen, werden sie der gunstigen
(0 Risikofaktoren), intermedidren (1-2 Risikofaktoren) oder ungiinstigen (> 3 Risikofaktoren)
Risikogruppe zugeordnet. Bei Patienten mit ,metastasiertem® Nierenzellkarzinom in der
Erstlinie wird das mediane Gesamtuberleben auf 43,2 Monate bei glinstigem, 22,5 Monate bei
intermedidrem und 7,8 Monate bei ungunstigem Risikoprofil geschatzt (16).

Klinische Symptome beim Nierenzellkarzinom

Viele Nierenzellkarzinome bleiben Giber einen langeren Zeitraum asymptomatisch. Bis zu 50 %
dieser Tumore werden zuféllig mittels Sonografie oder Schnittbildverfahren entdeckt und
befinden sich tendenziell eher in den frihen Stadien. Im klinischen Alltag gibt es daher kaum
noch Patienten, die mit der klassischen Befundtrias — sichtbares Blut im Urin
(Makrohamaturie), Flankenschmerz und tastbare Raumforderung — beim Arzt vorstellig werden
(8, 13, 17).

Weitere Symptome des Nierenzellkarzinoms konnen allgemeine Krankheitszeichen wie
Gewichtsabnahme, Miidigkeit, Andamie und Fieber sein (17, 18). Zudem kann es zu
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Veranderungen im Blutbild kommen. Bei Mannern kann ein Nierenzellkarzinom zu einem
Krampfaderbruch am Hoden flhren (18).

Durch Metastasen bedingte Symptome treten entsprechend der Lokalisation der Metastasen auf.
Lungen- und Knochenmetastasen kommen am haufigsten vor (8).

Diagnostik des Nierenzellkarzinoms

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Nierenzellkarzinoms wird dieser zundchst mittels
bildgebender Verfahren bestétigt. Zum lokalen Staging und zur Resektionsplanung wird eine
Computertomografie (CT) empfohlen. Bei Verdacht auf Ausbreitung des Nierenzellkarzinoms
in die Nierenvene oder die Vena Cava sollte eine Magnetresonanztomografie (MRT)
durchgefuhrt werden. Die Biopsie einer unklaren Raumforderung der Niere sollte nur erfolgen,
wenn dies die Therapiewahl beeinflussen konnte (8).

Fernmetastasen konnen in fast allen Regionen des Korpers auftreten. Die hdaufigsten
Lokalisationen beim Nierenzellkarzinom sind Lunge, Knochen, Leber und Gehirn. Bestétigt
sich die Verdachtsdiagnose eines Nierenzellkarzinoms, ist daher eine Ausbreitungsdiagnostik
indiziert. Bei Tumoren ab 3 cm sollte ein Thorax-CT durchgefiihrt werde, da dann die
Wahrscheinlichkeit  einer Metastasierung  ansteigt. Bei  klinischem  Anhalt  fir
Knochenmetastasen wird ein  Ganzkorper-CT oder —-MRT  vorrangig vor einer
Skelettszintigrafie ~ empfohlen. Bei  Verdacht auf  Hirnmetastasen soll  ein
kontrastmittelverstarktes Schadel-MRT durchgefihrt werden (8).

Nach Identifizierung des Primartumors erfolgt eine Einteilung in Stadien gemaR der Tumor-
Lymphknoten-Metastasen (Tumor-Node-Metastasis, TNM)-Klassifikation. Diese wird im
folgenden Abschnitt erlautert.

Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms

Die Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms erfolgt auf Basis der TNM-Klassifikation nach
der Grolie bzw. Ausbreitung des Primartumors (T), dem Befall von Lymphknoten (N) und dem
Vorhandensein von Metastasen (M) sowie den Kriterien des American Joint Committee on
Cancer (AJCC).

Die Stadieneinteilung ist entscheidend fur die Wahl der Therapie. So werden Patienten mit lokal
begrenztem Nierenzellkarzinom mittels einer chirurgischen Resektion kurativ behandelt. Der
nierenerhaltenden Operation wird hierbei der VVorzug gegeniber der radikalen Nephrektomie
gegeben. Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom erhalten in der Regel eine
palliative systemische Behandlung. Es kommen, abhangig von der IMDC-Risikogruppe,
verschiedene zielgerichtete Therapien zum Einsatz (8).

TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation des Nierenzellkarzinoms wurde in den Jahren 2016 und 2017
aktualisiert und befindet sich nun in der 8. Auflage, die seit Januar 2018 in Kraft ist (19) (siehe
Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-1: Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms

Stadium | T1 NO MO

Stadium |1 T2 NO MO

Stadium 111 T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO

Stadium IV T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1

M: Metastase; N: Lymphknoten; T: Tumor

Quelle: (19)

Tabelle 3-2: TNM-Klassifikation des Nierenzellkarzinoms

T: Tumorgroél3e und Ausdehnung
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Primartumor nachweisbar
Tl Tumor < 7,0 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere
Tla Tumor <4,0 cm
T1b Tumor > 4,0 cm, aber < 7,0 cm
T2 Tumor > 7 cm in grofiter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere
T2a Tumor > 7 cm, aber <10 cm
T2b Tumor > 10 cm, begrenzt auf die Niere
T3 Tumor breitet sich in grélRere Venen aus oder infiltriert direkt perirenales Gewebe,
jedoch nicht in die ipsilaterale Nebenniere und nicht Gber die Gerota-Faszie hinaus
T3a Tumor breitet sich in die Nierenvene oder ihre segmentalen Aste aus oder
Tumor infiltriert das Nierenbeckenkelchsystem oder Tumor infiltriert das
perirenale und/oder peripelvine Fettgewebe, aber nicht tiber die Gerota-
Faszie hinaus
T3b Tumor breitet sich in die Vena cava unterhalb des Zwerchfells aus
T3c Tumor breitet sich in die Vena cava oberhalb des Zwerchfells aus oder
infiltriert die Wand der Vena cava
T4 Tumor infiltriert Gewebe ber die Gerota-Faszie hinaus (eingeschlossen die
kontinuierliche Ausbreitung in die ipsilaterale Nebenniere)
N: Lymphknoten
NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in regiondarem/n Lymphknoten
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M: Metastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M: Metastase; N: Lymphknoten; T: Tumor
Quelle: (19)

Zielpopulation

Die Zielpopulation von Pembrolizumab umfasst erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC) in der Erstlinie.

Die Zielpopulation entspricht somit sowohl Patienten, die eine Erstdiagnose in Stadium IV
erhielten, als auch solche, die nach einer Erstdiagnose in Stadium I-111 rezidivierten und somit
in das Stadium IV progredierten. Die Behandlung der Patienten erfolgt mit palliativer
Therapieintention.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Die Therapie des Nierenzellkarzinoms erfolgt stadienabhéangig. Uber 80 % aller Patienten mit
Nierenzellkarzinomen werden in lokal begrenzten Stadien (Stadium I-111) diagnostiziert (14).
Diese Patienten werden mittels Nephrektomie kurativ behandelt. Im Vergleich zu Patienten in
lokal begrenzten Stadien riicken bei der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(Stadium 1V) systemische Therapien in den VVordergrund (8).

Die klassische Chemotherapie ist fir die Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms ohne Bedeutung, da sie in dieser Indikation nur eine geringe Wirksamkeit
aufweist. Gerade das klarzellige Nierenzellkarzinom, das den Grol3teil der Nierenzellkarzinome
ausmacht, gilt gegentiber den gebrauchlichen zytotoxischen und zytostatischen Wirkstoffen als
nahezu komplett resistent (8, 20).

In den 80er Jahren wurde damit begonnen das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom mittels
unspezifischer Immuntherapie zu behandeln (sogenannte Zytokinédra). Am h&ufigsten kamen
Interferon alfa und Interleukin 2 zum Einsatz (8). Mit der Zytokinbehandlung wurden lediglich
Ansprechraten von 10-20 % und ein 5-Jahres-Uberleben von unter 10 % erreicht (13). Auch
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aufgrund ihrer Toxizitat verloren diese unspezifischen Immuntherapeutika mit dem
Aufkommen alternativer Therapieoptionen zunehmend an Bedeutung.

Mit der Einflhrung der zielgerichteten Therapien ab dem Jahr 2006 ist die Zytokintherapie
nahezu aus dem Klinischen Alltag verschwunden (8). Die zielgerichteten Therapeutika fiihrten,
durch signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zum
bisherigen Standard Interferon alfa, zu einer deutlich besseren Prognose des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (8, 21).

Zu den eingesetzten und von der aktuellen deutschen S3-Leitlinie empfohlenen Substanzen in
der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms gehdren die Inhibitoren des
vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)-
Signalwegs Bevacizumab, Pazopanib und Sunitinib sowie der Mechanistic/Mammalian Target
of Rapamycin (mTOR)-Inhibitor Temsirolimus (8).

Die Therapieempfehlungen der S3-Leitlinie unterscheiden zwischen den Risikoprofilen der
Patienten. Fur Patienten mit niedrigem oder intermedidrem Risiko wird eine Therapie mit
Bevacizumab + Interferon alfa, Pazopanib oder Sunitinib empfohlen. Patienten mit hohem
Risiko sollen Temsirolimus sowie alternativ Sunitinib oder Pazopanib erhalten (8).

Mit der Einfuhrung der zielgerichteten Therapien hat sich die Behandlung des
Nierenzellkarzinoms grundlegend geandert. Dennoch ist die Prognose vor allem vom zugrunde
liegenden Tumorstadium abhingig. So sinkt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 97,6 %
im UICC-Stadium | tiber 88,6 % im Stadium 11 und 71,9 % im Stadium 111 auf nur noch 16,6 %
im Stadium 1V ab (15).

Es besteht also weiterhin ein groRer medizinischer Bedarf an Wirkstoffen, die bei guter
Vertréglichkeit das Fortschreiten der Krebserkrankung wirksam aufhalten und die
Uberlebenszeit verlangern. Seit Januar 2019 steht mit Ipilimumab + Nivolumab eine
zielgerichtete  Immuntherapie fir die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit mittlerem und hohem Risiko zur Verfligung und seit
Oktober 2019 die Kombinationstherapie aus Avelumab und Axitinib fir Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom unabhangig vom Risikoprofil (22, 23).

Mit Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib ist am 26.08.2019 ein weiterer Immun-
Checkpoint-Inhibitor zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(RCC) bei Erwachsenen zugelassen worden. Die der Zulassung zugrunde liegenden Daten
belegen, dass die Behandlung mit Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib eine im
Vergleich zu Sunitinib wirksamere und im Allgemeinen gut vertrégliche Therapieoption fur die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms darstellt.

In der Phase-111-Zulassungsstudie KEYNOTE 426 wurde in der Gesamtpopulation neben einer
signifikanten Verlangerung des Gesamtlberlebens (Hazard Ratio [HR]=0,59; 95 %-
Konfidenzintervall [KI] [0,45; 0,78]; p <0,001) auch ein Vorteil fir das Uberleben ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung (HR [95 %-KI]: 0,69 [0,57; 0,83]; p < 0,001) gezeigt. Der
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signifikante Unterschied im Gesamtiberleben zugunsten von Pembrolizumab in Kombination
mit Axitinib ist besonders bemerkenswert, da dies in der Erstlinienbehandlung des
Nierenzellkarzinoms unter Verwendung von anti-VEGF-basierten Therapien — allein oder in
Kombination — nicht gelungen ist. Die Vorteile von Pembrolizumab in Kombination mit
Axitinib gegenuber Sunitinib im Gesamtlberleben wurden in allen Subgruppen, einschliel3lich
aller IMDC-Risikogruppen (glnstig, intermedidr, unginstig) und den Ausprédgungen der
Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) Expression [Combined Positive Score (CPS) < 1,
CPS>1] beobachtet. Zudem konnte eine signifikante Verbesserung des objektiven
Ansprechens unter Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib im Vergleich zu Sunitinib
erreicht werden (RR [95 %-KI]: 1,56 [1,36;1,80]; p<0,001). Die mediane Dauer des
Ansprechens betrug 20,9 Monate im Interventionsarm und 15,2 Monate im Vergleichsarm.
Zudem zeigte sich eine insgesamt gute Vertraglichkeit der Kombination aus Pembrolizumab
mit Axitinib. Das Auftreten von immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen ist konsistent
zu den Ergebnissen bisheriger klinischer Studien, die Pembrolizumab als Monotherapie
untersuchten, sowie dem bekannten Nebenwirkungsspektrum von Axitinib (24) (siehe
Modul 4C).

Mit Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib steht erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom in der Erstlinie somit ein neuer, gut vertraglicher und
aulerst wirksamer Immun-Checkpoint-Inhibitor zur Verfugung, der zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs in diesem Patientenkollektiv beitragt.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um das Patientenkollektiv mit Nierenkrebs.
Epidemiologische Daten stehen fiir dieses Patientenkollektiv nur begrenzt zur Verfliigung bzw.
sind nur teilweise 6ffentlich zugéanglich. Die in diesem Abschnitt aufgefihrten Angaben zur
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehen sich auf Tumoren der Niere (ICD-10 C64).
Zur Bestimmung der Patienten in der Zielpopulation erfolgt eine Einschrankung der
Erkrankung auf Nierenzellkarzinome in der Erstlinienbehandlung im fortgeschrittenen
Stadium. Dies beinhaltet sowohl Patienten, die eine Erstdiagnose in Stadium IV erhielten, als
auch solche, die nach einer Erstdiagnose in Stadium I-11l rezidivierten und somit in das
Stadium IV progredierten.
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Die wichtigsten epidemiologischen Mal3zahlen fir Tumoren der Niere sind in Tabelle 3-3
zusammengefasst, die aus der Publikation des Robert Koch-Instituts (RKI) ,,Krebs in
Deutschland* aus dem Jahr 2017 stammen (2). Den umfassendsten Uberblick zur Pravalenz
und Inzidenz des Nierenkarzinoms bietet die Datenbank des Zentrums flir Krebsregisterdaten
(ZfKD) des RKI (25). Diese Daten werden daher im Folgenden zur Ableitung der
Zielpopulation herangezogen.

Tabelle 3-3: Ubersicht der wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Tumoren der Niere
fur Deutschland, ICD-10 C64

Inzidenz

2013 2014 Prognose fiir 2018

Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
Neuerkrankungen 9.430 5.590 9.480 5.480 9.900 5.200
Rohe 23,9 13,6 23,9 13,3 24,5 12,6
Erkrankungsrate
Standardisierte 16,6 8,0 16,5 7.8 16,3 7,3
Erkrankungsrate®
Mittleres 68 72 67 72 - -
Erkrankungsalter®
Mortalitat

2013 2014 2015

Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
Sterbefélle 3.358 2.100 3.243 2.035 3.306 2.106
Rohe Sterberate 8,5 51 8,2 49 8,2 51
Standardisierte 54 2,3 51 2,2 5,0 2,2
Sterberate2P
Mittleres 74 78 74 78 75 79
Sterbealter®
Pravalenz und Uberlebensraten

5 Jahre 10 Jahre

Manner Frauen Manner Frauen
Pravalenz 36.200 21.900 61.600 38.000
Absolute 66 (63 — 69) 68 (67— 71) 51 (45 - 55) 53 (52 - 57)
Uberlebensrate
(2013-2014)¢
Relative 77 (73-179) 77 (75 - 80) 70 (63 -74) 71(69-73)
Uberlebensrate
(2013-2014)¢
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a: Je 100.000 Personen

b: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung

¢: Median

d: In Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander)
ICD: International Classification of Diseases

Quelle: (2)

Beim Auftreten von Tumoren in der Niere zeigen sich deutliche geschlechts- und
altersspezifische Unterschiede (Tabelle 3-3). So erkranken Manner fast zweimal h&ufiger an
Tumoren der Niere als Frauen (Abbildung 1) (2). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
Mannern bei ca. 67 Jahren und bei Frauen bei ca. 72 Jahren (Erfassungsjahr 2014). Die
relativen 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten hingegen sind bei beiden Geschlechtern
vergleichbar.
100
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Altersspezifische Erkrankungsrate
(je 100.000)
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mmE. Jrep—
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Buioner  Wraven Altersgruppe

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fiir Tumoren
der Niere (ICD-10 C64) in Deutschland fir die Jahre 2013-2014

ICD: International Classification of Diseases
Quelle: (2)

Inzidenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2014 erkrankten 14.960 Personen an einem Tumor der Niere, wovon etwa zwei Drittel
Manner waren (Manner: 9.480; Frauen: 5.480) (siehe Tabelle 3-3).
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Pravalenz — Datenbasis RKI

Im Jahr 2014 betrug die 5-Jahres-Pravalenz fiir Tumoren der Niere (ICD-10 C64) in
Deutschland bei den Méannern 36.200 und bei den Frauen 21.900 (siehe Tabelle 3-3). Hieraus
ergibt sich insgesamt eine 5-Jahres-Prévalenz von 58.100.

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

Fur die Abschatzung der Inzidenz und Préavalenz fir die néchsten funf Jahre werden zunéchst
die geschlechtsspezifische rohe Inzidenzrate und die 5-Jahres-Prévalenzen fir die
Jahre 2020-2024 geschétzt. Danach werden anhand dieser Annahmen und anhand der vom
statistischen Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungszahlen die Fallzahlen der Inzidenz
und Pravalenz fir die Jahre 2020-2024 berechnet. Als Grundlage fur diese Extrapolation dienen
die vom ZfKD/RKI vergffentlichten Daten zur Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz fir Tumoren
der Niere der letzten zehn verfiigbaren Jahre (siehe Tabelle 3-4) ohne Alterseinschrankung.

Tabelle 3-4: Inzidenz und Pravalenz von Tumoren der Niere (ICD-10 C64) flr Deutschland in
den Jahren 2005-2014, alle Altersklassen

Jahr | Geschlecht | Inzidenz? (rohe Inzidenz? 5-Jahres- 5-Jahres-
Erkrankungsrate | (Fallzahl) Préavalenz® Préavalenz®
je 100.000 (rohe Rate (Fallzahl)
Personen) je 100.000

Personen)

2005 Weiblich 12,5 5.284 47,4 19.936

Ménnlich 21,2 8.565 78,3 31.573
2006 Weiblich 13,2 5.530 48,4 20.344

Ménnlich 21,9 8.829 80,3 32.366
2007 Weiblich 13,3 5.590 49,5 20.751

Ménnlich 21,7 8.732 82,0 33.033
2008 Weiblich 13,8 5.766 51,3 21.448

Ménnlich 22,8 9.161 84,3 33.888
2000 Weiblich 14,2 5.919 53,0 22.086

Ménnlich 23,5 9.442 86,6 34.725

Weiblich 14,0 5.846 53,9 22.436
2010

Ménnlich 23,5 9.426 87,9 35.269
0 Weiblich 13,8 5.660 53,9 22.440
2011

Ménnlich 24,1 9.461 88,6 35.628
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Jahr | Geschlecht | Inzidenz? (rohe Inzidenz? 5-Jahres- 5-Jahres-
Erkrankungsrate | (Fallzahl) Pravalenz® Pravalenz®
je 100.000 (rohe Rate (Fallzahl)
Personen) je 100.000

Personen)
0 Weiblich 13,7 5.615 53,7 22.386

2012

Ménnlich 24,3 9.548 89,5 36.115

Weiblich 13,6 5.595 53,9 22.214
2013

Ménnlich 23,9 9.436 91,6 36.221

Weiblich 13,3 5.476 52,8 21.852

2014 .

Ménnlich 23,9 9.480 90,9 36.227

a: Im ZfKD dargestellte Altersgruppen: 0 - > 85

b: Im ZfKD dargestellte Altersgruppen: 0 - > 75

ICD: International Classification of Diseases; ZfKD: Zentrum fur Krebsregisterdaten

Quelle: (25)

Veranderung der Inzidenz

In den letzten zehn Jahren haben sich bei den Frauen die Neuerkrankungsraten stabilisiert bzw.
sind leicht rucklaufig. Bei den Mannern dagegen sind die Raten weiterhin angestiegen (25).

Fir die Schatzung der Inzidenzraten in den Jahren 2020-2024 wird bei den Frauen von einer
gleichbleibenden Inzidenz ausgegangen und der Mittelwert der rohen Inzidenzraten aus den
Jahren 2005-2014 von 13,5 (eigene Berechnung auf Basis der RKI-Daten (25, 26)) als konstant
angenommen. Fir die Manner wird fur die Jahre 2020-2024 von einem leichten Anstieg der
Inzidenz ausgegangen. Da fir die Jahre 2015-2019 keine Daten zur Inzidenz vorliegen, basiert
die Inzidenzprognose fur die Jahre 2020-2024 auf einer linearen Extrapolation der Daten flr
die Jahre 2005-2014 (siehe Tabelle 3-4). Es wurde die folgende Regressionsgleichung
ermittelt:

Rohe Inzidenzrate fur Manner: y = 0,3345x + 21,24; R? = 0,8292

Die Inzidenz (Fallzahl) fir die kommenden fiinf Jahre (2020-2024) wird anhand der fir das
jeweilige Jahr ermittelten rohen Inzidenzrate und der vom statistischen Bundesamt
vorausberechneten Bevolkerungszahl berechnet (siehe Tabelle 3-4).

Veranderung der Pravalenz

Bei den 5-Jahres-Pravalenzen wird von steigenden Raten bei den Maénnern und
gleichbleibenden Raten bei den Frauen ausgegangen, da hier von keinen Unterschieden
beziglich der Mortalitat innerhalb der Geschlechter auszugehen ist. Fur die Schéatzung der
Préavalenz in den Jahren 2020-2024 wird bei den Frauen der Mittelwert der rohen
Prévalenzraten aus den Jahren 2005-2014 von 51,8 (eigene Berechnung auf Basis der RKI-
Daten (25, 26)) als konstant angenommen. Bei den Mannern wird basierend auf den rohen
Raten der 5-Jahres-Prdvalenz aus den Jahren 2005-2014 mittels linearer Regression auf die
Jahre 2020-2024 extrapoliert. Es wurde die folgende Regressionsgleichung ermittelt:
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Rohe 5-Jahres-Préavalenzrate fir Manner: y = 1,48x + 77,86; R?>= 0,956

Die 5-Jahres-Pravalenz (Fallzahl) wird anhand der fir das jeweilige Jahr ermittelten rohen
5-Jahres-Pravalenzraten und der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten
Bevolkerungszahl berechnet (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-5: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz von Tumoren der Niere
(ICD-10 C64) fur Deutschland fur das Jahr 2018, 2019 und die kommenden funf Jahre

Jahr | Geschlecht | Geschatzte Inzidenz? Inzidenz? 5-Jahres- 5-Jahres-
Bevolkerungs- | (rohe (Fallzahl) Pravalenz® Pravalenz®
zahl in 1.000 | Erkrankungs- (rohe Rate (Fallzahl)
(G1-L1-W1) |rate je 100.000 je 100.000

Personen) Personen)
018 Weiblich 42.053¢ 13,5 5.694 51,8 21.775

201

Mannlich 40.967¢ 25,9 10.620 98,6 40.385
019 Weiblich 42.136 13,5 5.705 51,8 21.818
201
Mannlich 41.062 26,3 10.782 100,1 41.087
020 Weiblich 42.200 13,5 5.714 51,8 21.851
202
Mannlich 41.147 26,6 10.942 101,5 41.781
0 Weiblich 42.247 13,5 5.720 51,8 21.875
2021
Mannlich 41.211 26,9 11.097 103,0 42.456
0 Weiblich 42.274 13,5 5.724 51,8 21.889
2022
Mannlich 41.254 27,3 11.246 104,5 43.110
2023 Weiblich 42.281 13,5 5.725 51,8 21.893
Mannlich 41.276 27,6 11.390 106,0 43.744
2024 Weiblich 42.268 13,5 5.723 51,8 21.886
Mannlich 41.277 27,9 11.529 107,5 44.356

a: Im ZfKD dargestellte Altersgruppen: 0 - > 85

b: Im ZfKD dargestellte Altersgruppen: 0 - > 75

c: Bevolkerungszahl des statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2018 auf Basis des Zensus 2011;

Stand: 31.12.2018

Angaben basieren auf eigenen Berechnungen. Es wird angenommen, dass die rohen Raten der Inzidenz und

Prévalenz bei den Ménnern ansteigen und bei den Frauen stabil bleiben.

G1-L1-W1: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fir Jungen 82,5/Madchen

86,4 Jahre, durchschnittlicher Wanderungssaldo 147.000; ICD: International Classification of Diseases;

ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Quellen: (25-28)
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

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

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

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

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

(zu bewertendes Arzneimittel)

der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Pembrolizumab + Axitinib
(Gesamte Zielpopulation)

4.145-4.319

3.634-3.787

Teilpopulation A:

Patienten mit
gunstigem/intermediarem
Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)

3.482-3.777

3.053-3.311

Teilpopulation B:
Patienten mit ungiinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

520-691

456-606

Consortium
Quelle: (26)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Seite 28 von 100




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.11.2019

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

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

Fir die Berechnung der Zielpopulation werden die vom RKI verdffentlichten
epidemiologischen Daten, Daten aus offentlichen deutschen Krebsregistern und Daten aus
internationalen Studien herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt analog zur
Abbildung 2.

~
« Erwachsene Patienten mit Tumoren der Niere (ICD-10 C64)
1. )
~
« Patienten mit Nierenzellkarzinom
2. )
: - - - - N
« Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom:
a: Patienten mit Erstdiagnose in Stadium IV (nach AJCC/UICC)
3. b: Patienten mit Erstdiagnose in Stadium I-111 und Rezidiv )
~
* Teilpopulation A: Patienten mit giinstigem/intermediarem Risikoprofil nach IMDC
4 Teilpopulation B: Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil nach IMDC
’ J
~
« Patienten in der GKV
5 J

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Bestimmung der Zielpopulation

AJCC: American Joint Committee on Cancer; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD: International
Classification of Diseases; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;
UICC: Union for International Cancer Control

1. Erwachsene Patienten mit Tumoren der Niere

Pembrolizumab ist in Kombination mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erwachsenen angezeigt. Fir die Schéatzung der Anzahl der
erwachsenen Patienten mit Tumoren der Niere, die im Jahr 2019 zu behandeln sind, wird analog
zur Hochrechnung der Inzidenzraten (siehe Abschnitt 3.2.3), die prognostizierte Inzidenz auf
Basis der Raten fiir die Erwachsenenpopulation (20 bis > 85 Jahre) fiir die Jahre 2018 und 2019
herangezogen (siehe Tabelle 3-7) (25-27, 29).
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Tabelle 3-7: Inzidenz und Pravalenz von Tumoren der Niere (ICD-10 C64) fir Deutschland in
den Jahren 2005-2014; Alterseinschrankung: 20- bis > 85-Jahrige

Jahr Geschlecht Inzidenz (rohe Erkrankungsrate | Inzidenz (Fallzahl)
je 100.000 Personen)

Weiblich 15,4 5.240
2005

Mannlich 26,8 8.524

Weiblich 16,1 5.473
2006

Mannlich 27,5 8.775

Weiblich 16,2 5.536
2007

Mannlich 27,1 8.675

Weiblich 16,7 5.709
2008

Mannlich 28,4 9.120

Weiblich 17,1 5.859
2009

Mannlich 29,2 9.386

Weiblich 16,9 5.803
2010

Mannlich 29,0 9.379

Weiblich 16,6 5.609
2011

Mannlich 29,8 9.415

Weiblich 16,4 5.550
2012

Mannlich 29,9 9.498

Weiblich 16,3 5.553
2013

Mannlich 29,4 9.399

Weiblich 15,9 5.425
2014

Mannlich 29,4 9.433
ICD: International Classification of Diseases
Quelle: (25)

Fir die Schatzung der Inzidenzraten fir die Jahre 2018 und 2019 wird bei den Frauen von einer
gleichbleibenden Inzidenz ausgegangen und der Mittelwert der rohen Inzidenzraten aus den
Jahren 2005-2014 von 16,4 (eigene Berechnung auf Basis der RKI-Daten (25, 26)) als konstant
angenommen. Fir die Manner wird fir die Jahre 2018 und 2019 von einem leichten Anstieg
der Inzidenz ausgegangen. Die Inzidenzprognose fiir die Jahre 2018 und 2019 basiert auf einer
linearen Extrapolation der Daten fiir die Jahre 2005-2014 (siehe Tabelle 3-7). Es wurde die
folgende Regressionsgleichung ermittelt:

Rohe Inzidenzrate fir Manner: y = 0,3315x + 26,827; R = 0,7786
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Die Inzidenz (Fallzahl) fir die Jahre 2018 und 2019 wird anhand der fiir das jeweilige Jahr
ermittelten rohen Inzidenzrate und der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten
Bevolkerungszahl fur Erwachsene berechnet (siehe Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz von Tumoren der Niere (ICD-10 C64) fur
Deutschland fir das Jahr 2018 und 2019

Jahr Geschlecht Geschatzte Inzidenz Inzidenz (Fallzahl)®
Bevolkerungszahl der | (rohe Erkrankungsrate
Erwachsenen in 1.000 | je 100.000 Personen)?
(G1-L1-W1)
Weiblich 35.448° 16,4 5.799
2018 Mannlich 33.973° 31,5 10.691
Gesamt 16.490
Weiblich 35.498¢ 16,4 5.807
2019 Mannlich 34.066° 31,8 10.833
Gesamt 16.640

a: Angaben basieren auf eigenen Berechnungen. Es wird angenommen, dass die rohen Raten der Inzidenz bei
den Mannern ansteigen und bei den Frauen stabil bleiben.

b: Bevolkerungszahl der Erwachsenen (> 18 Jahre) des statistischen Bundesamtes fur das Jahr 2018 auf Basis
des Zensus 2011; Stand: 31.12.2018

c: Prognostizierte Bevolkerungszahl der Erwachsenen (> 18 Jahre) des statistischen Bundesamtes fir das Jahr
2019 auf Basis der 14. Bevolkerungsvorausberechnung; Variante 10: Bevdlkerungsminimum

G1-L1-W1: Geburtenrate 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fir Jungen 82,5/Madchen
86,4 Jahre, durchschnittlicher Wanderungssaldo 147.000; ICD: International Classification of Diseases

Quellen: (25-27, 29)

Durch diese Berechnungen und unter Bericksichtigung der vom RKI verdffentlichten
prognostizierten Inzidenz von 15.100 Patienten (fir das Jahr 2018) ergeben sich die in
Tabelle 3-9 dargestellten Patientenzahlen mit Tumoren der Niere.

Diese Zahlen sind mit einer geringen Unsicherheit behaftet, da lediglich Patienten ab dem
20. Lebensjahr bertcksichtigt werden. Die 18-und 19-Jahrigen fallen somit aus der
Betrachtung heraus, was zu einer leichten Unterschatzung der Zielpopulation fiihren kann,
Dennoch stellt diese Herangehensweise die bestmdgliche Naherung an die
Erwachsenenpopulation dar.

Tabelle 3-9: Anzahl aller Patienten mit Tumoren der Niere

Inzidenz (ggf. Spanne Minimum-Maximum)

Jahr 2018 2019

Patienten mit Tumoren der Niere 15.100-16.490 16.640

Quelle: siehe Tabelle 3-8 (26) und (2)
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2. Patienten mit Nierenzellkarzinom

Der vom RKI veroffentlichte prozentuale Anteil an Patienten mit einem Nierenzellkarzinom in
Deutschland fir die Jahre 2013 und 2014 betragt 96 % (2). Unter Berlcksichtigung dieses
Anteils ergibt sich die in Tabelle 3-10 dargestellte Anzahl an Patienten mit einem

Nierenzellkarzinom fir die Jahre 2018 und 2019.

Tabelle 3-10: Prozentualer Anteil der Patienten mit Nierenzellkarzinom

Jahr Anteil an Patienten mit Anzahl der Patienten mit
Nierenzellkarzinom (%) Nierenzellkarzinom
(ggf. Spanne Minimum- (ggf. Spanne Minimum-
Maximum) Maximum)

2018 96,0? 14.496-15.830

2019 96,02 15.975

a: Krebs in Deutschland fur 2013/2014 (2)

Fur die Jahre 2018 und 2019 wurden bisher noch keine Daten zum prozentualen Anteil der
Patienten mit einem Nierenzellkarzinom ver6ffentlicht. Es ist aber davon auszugehen, dass sich
die Verteilung der Tumorarten innerhalb der Nierentumoren in den letzten Jahren nicht
wesentlich verdndert hat.

3. Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

In diesem Schritt wird kalkuliert, bei wie vielen Nierenzellkarzinom-Patienten die Erkrankung
als ,fortgeschritten* gilt. Im fortgeschrittenen Stadium ist davon auszugehen, dass keine
kurative Therapie mehr moglich ist, weil die Tumorerkrankung Uber die Organgrenze hinaus
ausgebreitet ist. Entsprechend wird in diesem Dossier ein Nierenzellkarzinom als
fortgeschritten betrachtet, wenn eines der folgenden drei Szenarien vorliegt:

a. Eswird eine Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms in Stadium IV (UICC/AJCC)
gestellt, d. h. das Tumorwachstum dehnt sich bis in benachbarte Organe aus und/oder
Fernmetastasen sowie gegebenenfalls Lymphknotenmetastasen sind vorhanden. Diese
Patienten werden im Schritt 3a dargestellt.

b. Die Erstdiagnose wurde bereits (im Vorjahr) in den Stadien I-111 gestellt, die Patienten
rezidivieren im aktuellen Betrachtungsjahr. Diese Patienten werden im Schritt 3b
dargestellt.

3a. Patienten mit Erstdiagnose in Stadium 1V

Fur den Anteil der Erstdiagnosen in Stadium IV in Deutschland liegen Zahlen aus einer
deutschlandweiten Auswertung klinischer Krebsregister von der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT) und dem Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch
Klinische Krebsregister (KoQK) vor. Diese Ergebnisse wurden im Rahmen der
5. Bundesweiten Onkologischen Qualitatskonferenz 2014 berichtet (30). So wurden im
Jahr 2011 von insgesamt 4.807 erhobenen Nierenzellkarzinom-Patienten in Deutschland
61,1 % dem UICC-Stadium | zugeordnet, 6,6 % dem Stadium II, 14,8 % dem Stadium IlI,
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13,5 % dem Stadium IV und 3,9 % keinem Stadium. Es wird angenommen, dass sich die 3,9 %
der Patienten ohne Stadienzuordnung ebenfalls entsprechend der beobachteten Anteile auf die
vier Stadien verteilen. Die Summe der Patientenanteile in den Stadien | bis IV wird daher auf
100 % gesetzt, woraus sich fur die Patienten in Stadium IV ein Anteil von 14,1 % ergibt. Ein
neuerer Bericht der ADT duber die Versorgungssituation beim Nierenzellkarzinom in
Deutschland listet die Inzidenzen (von 2000 bis 2014) entsprechend der TMN-Einteilung auf,
aber nicht entsprechend der UICC-Kriterien (30, 31). Es wird aber geschlussfolgert, dass in den
Jahren 2000 bis 2014 die Anteile primdr lokal fortgeschrittener, primar lymphogen
metastasierter und primdr fernmetastasierter Tumore relativ stabil geblieben sind (31).
Entsprechend dieser Annahme ergibt sich fir das Jahr 2019 folgende Patientenzahl
(Tabelle 3-11):

Tabelle 3-11: Prozentualer Anteil der Patienten mit Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms in
Stadium IV im Betrachtungsjahr 2019

2019

Anteil (%)
(ggf. Spanne Minimum-
Maximum)

Anzahl der Patienten
(9gf. Spanne Minimum-
Maximum)

Patienten mit Erstdiagnose in

14,1

2.252

Stadium IV

Quellen: (26, 30, 31)

Die Patientenzahlen fiir das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom sind fur die Abschéatzung der
Zielpopulation mit einer gewissen Unsicherheit behaftet. Das Stadium 1V umfasst gemal der
UICC-Klassifikation auch Patienten mit einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung ohne
Fernmetastasen oder ohne Nachweis von regiondren Lymphknotenmetastasen, bei denen unklar
ist, ob sie zunéchst fiir eine operative Therapie infrage kommen. Die Empfehlung der S3-
Leitlinie fir Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung (Stadium IV) ohne
Fernmetastasen ist ein kurativer Therapieansatz (z. B. Nephrektomie) (8). Die hier erfassten
Zahlen an Patienten mit Stadium IV umfassen also auch einen anzunehmenden kleinen Anteil
an Patienten, der fur die Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib noch nicht
infrage kommt, da zun&chst kurativ behandelt werden kann. Dies kann zu einer leichten
Uberschatzung der Patientenzahlen filhren. Andererseits gibt es auch einzelne Patienten, die
bereits im Stadium Il als fortgeschritten angesehen werden kdnnen, sofern der Tumor nicht
mehr operabel ist. In diesem Fall wirde eine systemische Therapie mit Pembrolizumab in
Kombination mit Axitinib infrage kommen. Diese Patienten werden in dieser Herleitung nicht
erfasst, was wiederum zu einer geringfligigen Unterschatzung der Anzahl an Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom fiihren kann.

3b. Patienten mit Erstdiagnose in den Stadien I-111, mit Rezidiv

Ein weiteres Patientenkollektiv, welches in der Betrachtung der Zielpopulation
Bericksichtigung findet, sind die Patienten, die im Vorjahr (2018) nach einer Erstdiagnose in
den Stadien I-111 ein Rezidiv entwickelten und sich somit im Betrachtungsjahr in Stadium IV
befinden. Entsprechend der Veroffentlichungen im Rahmen der 5. Bundesweiten
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Onkologischen Qualitatskonferenz 2014 wurden im Jahr 2011 von insgesamt 4.807 erhobenen
Nierenzellkarzinom-Patienten in Deutschland 61,1 % dem UICC-Stadium | zugeordnet, 6,6 %
dem Stadium 11, 14,8 % dem Stadium 111, 13,5 % dem Stadium IV und 3,9 % keinem Stadium
(30). Der Kehrwert der Angabe aus dem Schritt 3a fur Patienten mit Erstdiagnose in Stadium 1V
(14,1 %) ergibt den Anteil der Patienten, die eine Erstdiagnose in den Stadien I-111 erhielten
(85,9 %). Entsprechend den Leitlinienempfehlungen sollen alle Patienten in den Stadien I-111
eine Nephrektomie erhalten (8).

In einem weiteren Schritt wird nun der Anteil der Patienten berechnet, welcher nach erfolgter
Nephrektomie rezidiviert. Die aktuellsten Daten, die derzeit zu Rezidivraten nach
Nephrektomie bei Patienten in den Stadien I-111 vorliegen, stammen aus dem Jahr 2016 (32).
Die Collaborative Research on Renal Neoplasms Association (CORONA)-Datenbank liefert
eine Auswertung von 8.873 Patienten mit nicht-metastasiertem Nierenzellkarzinom, bei denen
eine  Nephrektomie durchgefihrt wurde und die innerhalb des medianen
Nachbeobachtungszeitraums von 53 Monaten keine adjuvante Therapie erhielten. Von diesen
8.873 Patienten trat bei 1.351 Patienten (15.2 %) ein Rezidiv auf (32). Als Rezidiv wurde dabei
das systemische oder lokale Fortschreiten der Erkrankung, nicht aber das isolierte lokale
Wiederauftreten des Tumors eingestuft. Somit stellt der Anteil von 152% der
nephrektomierten Patienten, diejenigen dar, die aufgrund eines Rezidivs einen Bedarf fir eine
systemische Therapie entwickeln. Da in die CORONA-Datenbank multizentrische Daten aus
sieben verschiedenen placebokontrollierten doppelblinden Studien einflieRen, zeigt sich eine
gute Anndherung an die tatséchliche Versorgungsrealitdt. Die Anzahl der Patienten mit
Erstdiagnose im Jahr 2018 in den Stadien I-1Il wird mit dem Faktor 0,152 (15,2 %)
multipliziert. Daraus ergeben sich 1.893-2.067 Patienten, die nach der Nephrektomie ein
Rezidiv entwickeln.

Tabelle 3-12: Prozentualer Anteil der Patienten mit Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms im
Stadium I-111 im Jahr 2018, mit Rezidiv

2018 Anteil an Patienten (%) Anzahl der Patienten
(ggf. Spanne Minimum- (ggf. Spanne Minimum-
Maximum) Maximum)

Patienten mit Erstdiagnose in den | 85,92 12.452-13.598

Stadien I-111

Davon Patienten mit Rezidiv | 15,20° 1.893-2.067
a: Quelle:(30)
b: Quelle: (32)

In der folgenden Tabelle 3-13 ist die Summe der Patientenzahlen aus den Schritten 3a und 3b
dargestellt. Dies sind diejenigen Patienten, die fir eine Erstlinientherapie mit
Pembrolizumab + Axitinib im Jahr 2019 infrage kommen.
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Tabelle 3-13: Zusammenfassung der Anzahl der Patienten, die fiir die Erstlinienbehandlung
mit Pembrolizumab + Axitinib im Jahr 2019 in Frage kommen (Schritte 3a+3b)

2019 Anzahl der Patienten aus den Schritten 3a und 3b
(ggf. Spanne Minimum-Maximum)

Schritt 3a: Patienten mit Erstdiagnose des 2 952

Nierenzellkarzinoms in Stadium IV )

Schritt 3b: Patienten mit Erstdiagnose in den

Stadien I-111, die ein Rezidiv entwickelten 1.803-2.067

Summe: Schritt 3a+3b 4.145-4.319

4. Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und ginstigem/intermedidrem
bzw. ungunstigem Risikoprofil nach IMDC

Fur eine Erstlinientherapie mit Pembrolizumab + Axitinib kommen grundséatzlich 4.117-
4.269 Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom infrage. Diese verteilen sich auf die
Teilpopulationen A (gunstiges/intermediéres Risikoprofil) und B (ungunstiges Risikoprofil).

Fur die Unterscheidung der Teilpopulationen A und B wird das Risikoprofil nach dem IMDC-
Score beriicksichtigt. Es wurde in der Tyrosinkinase-Inhibitor (TK1)-Ara entwickelt und basiert
auf der Identifikation von sechs unabhangigen prognostischen Faktoren (siehe Abschnitt 3.2.1).
Die Risikoeinteilung gibt eine Einschatzung zur Prognose des Nierenzellkarzinoms. Fir die
Bestimmung der Anteile der Patienten mit einem gunstigen/intermediaren Risikoprofil (0-2)
bzw. ungiinstigen Risikoprofil (>3) nach IMDC wurde eine Auswertung einer deutschen
prospektiven  Registerstudienkohorte  von 350 Patienten  mit  fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom zugrunde gelegt (33). Es gingen Daten aus 122 Studienzentren zwischen
Dezember 2007 und Mai 2017 in die Analyse ein. Von diesen Patienten hatten 13 % ein
gunstiges, 39 % ein intermedidres und 16 % ein ungunstiges Risikoprofil. Fir 33 % der
Patienten gab es keine Angaben zum IMDC-Score, weshalb diese Anteile mit einer gewissen
Unsicherheit behaftet sind. Obwohl die RCC-Registerdaten den deutschen Versorgungskontext
besser abbilden, wurden zu konfirmatorischen Zwecken unterstiitzend Baseline-Daten zum
Risikoprofil der Patienten nach IMDC aus der randomisierten kontrollierten Phase 111-Studie
KEYNOTE 426 herangezogen (24). Hier zeigte sich, dass von den 861 Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, die in die Analyse eingingen, 13,0% im
Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 12,1 % im Sunitinib-Arm [Mittelwert (MW) 12,55 %] ein
unglnstiges Risikoprofil aufwiesen. Zusammenfassend ergibt sich aus der Studie
KEYNOTE 426 und der deutschen Registerstudienkohorte eine Spanne von 12,55 % bis
16,00 % fir die Patienten mit ungunstigem Risikoprofil (Teilpopulation B). Entsprechend wird
fiir die Patienten mit giinstigem/intermediarem Risikoprofil (Teilpopulation A) die Spanne der
Kehrwerte (87,45 % und 84,00 %) verwendet. Diese Spannen werden wiederum auf die Spanne
der Patienten aus Schritt3 (4.145-4.319) angewendet. Die sich daraus ergebenden
Patientenzahlen sind in Tabelle 3-14 dargestellt.
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Tabelle 3-14: Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und glinstigem/
intermedi&rem bzw. unginstigem Risikoprofil nach IMDC

2019 Anteil an Patienten (%) Anzahl der Patienten
(ggf. Spanne Minimum- (ggf. Spanne Minimum-
Maximum) Maximum)

Teilpopulation A: Patienten mit 84,00-87,45° 3.482-3.777

gunstigem/intermediarem
Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)

Teilpopulation B: Patienten mit 12,55-16,002 520-691
unginstigem Risikoprofil (IMDC-

Score > 3)

Gesamte Zielpopulation 4.145-4.319

a: Quellen:(24, 33)
IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Die hier angegebene Anzahl der Patienten in den Teilpopulationen l&sst sich nicht einfach zur
gesamten Zielpopulation aufaddieren, da durch die Berechnung mit mehreren Spannen
verschiedene Szenarien entstehen, wie in folgender Tabelle 3-15 dargestellt ist.

Tabelle 3-15: Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und glinstigem/
intermedidrem bzw. ungunstigem Risikoprofil nach IMDC - Details der verschiedenen
Szenarien

2019 Anteil an Patienten (%) Anzahl der Patienten

1 - Gesamte Zielpopulation 4.117 Patienten - Teilpopulation A Untergrenze

Teilpopulation A: Patienten mit 84,00 3.482
gunstigem/intermediarem
Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)

2 - Gesamte Zielpopulation 4.269 Patienten - Teilpopulation A Obergrenze

Teilpopulation A: Patienten mit 87,45 3.777
gunstigem/intermedidrem
Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)

3 - Gesamte Zielpopulation 4.117 Patienten - Teilpopulation B Untergrenze

Teilpopulation B: Patienten mit 12,55 520
unginstigem Risikoprofil (IMDC-
Score > 3)

4 - Gesamte Zielpopulation 4.269 Patienten - Teilpopulation B Obergrenze

Teilpopulation B: Patienten mit 16,00 691
ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-
Score > 3)

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
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Fur Teilpopulation A ergibt sich somit eine Gesamtspanne von 3.482-3.777 Patienten aus
Szenarien 1 und 2. Fir Teilpopulation B ergibt sich eine Gesamtspanne von 520-691 Patienten
aus Szenarien 3 und 4. Diese in Tabelle 3-14 dargestellten Spannen flr die Teilpopulationen
entstammen somit nie einem einzigen Szenario und kodnnen daher nicht zur gesamten
Zielpopulation aufaddiert werden.

5. Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

In Deutschland waren im Jahr 2018 insgesamt 72,78 Millionen Menschen in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) versichert (34). Bei einer Bevolkerungszahl in Deutschland von
83,02 Millionen im Jahr 2018 bedeutet dies, dass der Anteil der GKV-Versicherten an der
Gesamtpopulation 87,67 % betrégt (28). Zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in
den Zielpopulationen wurden demnach die oben ermittelten Patientenzahlen mit 0,8767
multipliziert (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-16: GKV-Patienten in der Zielpopulation

2019 Anteil an Patienten (%) Anzahl der GKV-Patienten
(ggf. Spanne Minimum- (ggf. Spanne Minimum-
Maximum) Maximum)

Teilpopulation A: GKV- 87,672 3.053-3.311

Patienten mit
glnstigem/intermediarem
Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)

Teilpopulation B: GKV-Patienten | 87,672 456-606
mit ungunstigem Risikoprofil
(IMDC-Score >3)

Gesamte Zielpopulation 3.634-3.787

a: Quellen: (26, 28, 34)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patienten an, flir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pembrolizumab + Axitinib Erwachsene Patienten mit Hinweis auf einen | 3.634-3.787
fortgeschrittenem erheblichen
Nierenzellkarzinom in der Erstlinie | Zusatznutzen

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (26)

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

Fur erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom in der Erstlinie konnte im
Vergleich zur zVT Sunitinib auf Basis der bestverfligbaren Evidenz in der Gesamtschau ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen festgestellt werden. Die begriindeten Daten sind
im Detail in Modul 4C dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 38 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.11.2019

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

Informationsbeschaffung fur die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2.

Als Quellen fiir die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden
neben der deutschen S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Nierenzellkarzinoms* (8) Sekundarliteratur und dort zitierte Quellen herangezogen.

Fur die Beschreibung der Haufigkeit und der Prognose des Nierenzellkarzinoms wurden
aktuelle Auswertungen von Krebsregistern herangezogen (2, 14, 15)

Informationsbeschaffung fur die Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5

Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz stutzen sich auf Daten aus einer Datenbankabfrage
beim ZfKD (25). Fir weitere epidemiologische MaRzahlen und Informationen zur Prognose
der Erkrankung wurde zudem die Publikation des RKI ,Krebs in Deutschland* aus dem
Jahr 2017 herangezogen (2). Zur Angabe der Inzidenz und der 5-Jahres-Prévalenz fir die
Jahre 2019-2024 wurden die geschétzten geschlechtsspezifischen Inzidenz- und 5-Jahres-
Prévalenzraten mit der vom statistischen Bundesamt vorausberechneten Anzahl von Ménnern
und Frauen multipliziert (27).

Fur die Ableitung bzw. Berechnung der Zielpopulation wurden epidemiologische Daten aus
dem offentlichen deutschen ZfKD (25) sowie Daten aus internationalen Studien entnommen
(24, 35). Des Weiteren wurden fiir die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der GKV die
aktuellsten Kennzahlen der GKV aus dem Jahr2018 herangezogen, sowie die
korrespondierenden Angaben des Statistischen Bundesamtes (DESTATIS) zur Einwohnerzahl
in Deutschland aus dem Jahr 2018 (28, 34).

Die Informationen zur Angabe der Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen basieren auf Tabelle 3-17 sowie den Ausfuhrungen in Abschnitt 4.4.3 von
Modul 4C des vorliegenden Dossiers.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. 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 Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (gof.
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab +
Axitinib

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie®?

Pembrolizumab:

Pembrolizumab:

Pembrolizumab:

21-Tage-Zyklus:
200 mg einmal
alle 3 Wochen,
intravends

Axitinib:
5 mg zweimal am

Tag, oral,
kontinuierlich

17 Zyklen

Axitinib:
365

1 Tag je Zyklus

Axitinib:
1

ZweckmaéRige Vergleichstherapien

Bevacizumab +
Interferon alfa-2a

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie?

Bevacizumab:
14-Tage-Zyklus:
10 mg/kg
Kdrpergewicht
einmal alle

2 Wochen,
intravends

Interferon alfa-2a:

Bevacizumab:

Bevacizumab:

26 Zyklen

Interferon alfa-2a:

1 Tag je Zyklus

Interferon alfa-2a:

9 Mio. L.E. 156 1
dreimal
wochentlich,
subkutan
Erwachsene 800 mg einmal 365 1
Patienten mit taglich, oral,
Pazopanib fortgeschrittenem kontinuierlich
Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie?
6-Wochen- 8 Zyklen 28 Tage je Zyklus
Zyklus: 50 mg
Erwachsene einmal taglich,
Patienten mit oral, fur vier
Sunitinib fortgeschrittenem aufeinander

Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie®?

folgende Wochen,
gefolgt von einer
2-wdchigen
Therapiepause
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Temsirolimus

Patienten mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom

25 mg einmal pro
Woche,
intravends

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Erwachsene 7-Tage-ZykKlus: 52 Zyklen 1 Tag je Zyklus

in der Erstlinie®

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

a: Fur Patienten mit ginstigem und intermediérem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)

b: Fir Patienten mit unglinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

I.E.: Internationale Einheit; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;
kg: Kilogramm; mg: Milligramm

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

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab + Axitinib

GemaiR Fachinformation ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) in Kombination mit Axitinib zur
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erwachsenen
angezeigt. Pembrolizumab (KEYTRUDA®) wird in einer Dosierung von 200 mg als
intravendse Infusion alle drei Wochen (21-tagiger Zyklus) uber einen Zeitraum von 30 Minuten
gegeben (1).

Eine Behandlung mit Pembrolizumab (KEYTRUDA®) erfolgt bis zum Fortschreiten der
Krebserkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat. Eine prazise, maximale
Therapiedauer ist in der Fachinformation nicht angegeben (1). Fur die theoretische Dauer der
Behandlung wird rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Daraus ergeben sich wéhrend
eines Jahres 17 Behandlungszyklen fiir Pembrolizumab.

Der Kombinationspartner Axitinib (INLYTA®) wird gemaR Fachinformation in Form von
Filmtabletten kontinuierlich oral verabreicht. Die empfohlene Dosis betragt 5 mg zweimal
taglich. Die Therapie sollte so lange fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu
beobachten ist oder bis inakzeptable Toxizitét auftritt, die nicht durch gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln oder Dosisanpassungen beherrschbar ist (2). Eine prazise, maximale
Therapiedauer ist in der Fachinformation nicht angegeben. Flr die theoretische Dauer der
Behandlung wird rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 45 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.11.2019

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

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Bevacizumab + Interferon alfa-2a

Bevacizumab (AVASTIN®) wird zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom gemaR Zulassung in Kombination mit
Interferon alfa-2a gegeben. Der Behandlungszyklus sieht eine intravendse Infusion mit einer
Dosis von 10 mg/kg Kérpergewicht einmal alle zwei Wochen vor. Bevacizumab (AVASTIN®)
soll gemaR Fachinformation bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung oder bis zum
Auftreten von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen verabreicht werden (3). Fir die theoretische
Dauer der Behandlung wird rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Daraus ergeben sich
wéhrend eines Jahres 26 Behandlungstage.

Interferon alfa-2a (ROFERON®-A) wird in Kombination mit Bevacizumab (AVASTIN®) mit
einer Dosis von 9 Mio. |.E. (Internationale Einheit) dreimal wodchentlich bis zur Progression
der Krankheit oder bis zu zwolf Monaten subkutan verabreicht (4). Fur die theoretische Dauer
der Behandlung wird rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen. Daraus ergeben sich
entsprechend 156 Behandlungstage pro Jahr.

Pazopanib

Pazopanib (VOTRIENT®) wird geméaR Zulassung zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom kontinuierlich oral als Filmtablette verabreicht. Die
empfohlene Dosis betrdgt 800 mg einmal taglich. In der Fachinformation wird keine maximale
Therapiedauer angegeben (5). Fur die theoretische Dauer der Behandlung wird rechnerisch ein
Jahr (365 Tage) angenommen.

Sunitinib

Sunitinib (SUTENT®) ist gemaR Zulassung angezeigt zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem/metastasiertem Nierenzellkarzinom. Die empfohlene Dosis betragt 50 mg
einmal taglich als orale Gabe in Form einer Hartkapsel fir vier aufeinander folgende Wochen,
gefolgt von einer zweiwodchigen Therapiepause (4/2-Schema) und umfasst damit einen
kompletten Behandlungszyklus von sechs Wochen (6). In der Fachinformation wird keine
maximale Therapiedauer angegeben (6). Im theoretischen Betrachtungszeitraum von einem
Jahr (365 Tage) ergeben sich acht vollstdndige Behandlungszyklen a 42 Tage. Bei
28 Behandlungstagen pro Zyklus entspricht dies insgesamt 224 Behandlungstagen pro Jahr.

Temsirolimus

Temsirolimus (TORISEL®) ist gemaR Zulassung zur Erstlinienhandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mindestens drei von sechs prognostischen
Risikofaktoren angezeigt. Die empfohlene Dosis betragt 25 mg einmal pro Woche (ber einen
Zeitraum von 30 bis 60 Minuten als intravendse Infusion. Die Behandlung sollte so lange
fortgefiihrt werden, bis der Patient keinen klinischen Nutzen mehr von der Therapie hat oder
eine inakzeptable Toxizitat auftritt (7). Eine prazise, maximale Therapiedauer ist in der
Fachinformation nicht angegeben. Fur die theoretische Dauer der Behandlung wird rechnerisch
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ein Jahr (365 Tage) angenommen. Daraus ergeben sich entsprechend 52 Behandlungstage pro
Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-18). Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr€ (ggf.
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab + Axitinib

Erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom in
der Erstlinie®?

Pembrolizumab:

21-Tage-Zyklus:
200 mg einmal alle
3 Wochen, intravends

Axitinib:
5 mg zweimal am

Tag, oral,
kontinuierlich

Pembrolizumab:
17

Axitinib:
365

ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Bevacizumab + Interferon
alfa-2a

Erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom in
der Erstlinie?

Bevacizumab:
14-Tage-Zyklus:

10 mg/kg
Kdrpergewicht einmal
alle 2 Wochen,
intravends

Interferon alfa-2a:

Bevacizumab:
26

Interferon alfa-2a:

Pazopanib

9 Mio. I.E. dreimal 156

wdchentlich, subkutan
Erwachsene Patienten 800 mg einmal 365
mit fortgeschrittenem taglich, oral,

Nierenzellkarzinom in
der Erstlinie?

kontinuierlich
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro

Nierenzellkarzinom in

Woche, intravends

(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr® (ggf.
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe Spanne)
Vergleichstherapie)
6-Wochen-ZykKlus: 224
Erwachsene Patienten 50 mg__em_mal taglich,
L mit fortgeschrittenem oral,_furwer
Sunitinib . . . aufeinander folgende
Nierenzellkarzinom in
L b Wochen, gefolgt von
der Erstlinie® . SO
einer 2-wochigen
Therapiepause
Erwachsene Patienten 7-Tage-Zyklus: 52
- mit fortgeschrittenem 25 mg, einmal pro
Temsirolimus

der Erstlinie®

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

a: Fir Patienten mit glinstigem und intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)
b: Fir Patienten mit unglinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)
¢: Es handelt sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

I.E.: Internationale Einheit; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;
kg: Kilogramm; mg: Milligramm

Da fir keine der genannten Therapie eine maximale Behandlungsdauer angegeben wird,
beziehen sich die Berechnungen aller Therapien auf einen Betrachtungszeitraum von einem
Jahr (365 Tage).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fr das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr¢(ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro
Patient® (ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab
+ Axitinib

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie®®

Pembrolizumab:

Pembrolizumab:

Pembrolizumab:

17

Axitinib:
365

200 mg;

2 Durchstech-
flaschen a 100 mg

Axitinib:
10 mg;

2 Filmtabletten
as5mg

17 Zyklen x

2 Durchstechflaschen
a 100 mg,
Gesamtverbrauch =
34 Durchstechflaschen
a 100 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.400 mg

Axitinib:
365 Tage x
2 Filmtabletten a 5 mg,

Gesamtverbrauch =
730 Filmtabletten
a5mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 3.650 mg
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Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

der Therapie Population bzw. pro Patient pro Gabe (gdf. verbrauch pro
(zu Patientengruppe Jahr¢(ggf. Spanne) Patient® (ggf. Spanne)
bewertendes Spanne) (DDD; im Falle einer
AranIm__ltt_el, nichtmedikamentdsen
zweckmamge Behandlung Angabe
Vergle!chs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Mal3es)
ZweckmaéRige Vergleichstherapien

Bevacizumab:
26

Bevacizumab:

Bevacizumab:

10 mg/kg
Korpergewicht;
entspricht 770 mg
bei 77 kg
durchschnittlichem
Korpergewicht;

2 Durchstech-
flaschen a 400 mg

26 Zyklen x

2 Durchstechflaschen®
a 400 mg,
Gesamtverbrauch =
52 Durchstechflaschen
a 400 mg

Jahresdurchschnitts-

Erwachsene verbrauch:
Bevacizumab + | Patienten mit 20.800 mg
Interferon alfa- fortgeschrittenem
2a Nierenzellkarzinom | Interferon alfa-2a: | Interferon alfa-2a: Interferon alfa-2a:
in der Erstlinie? 156 9 Mio. LE;; 156 Tage x
1 Fertigspritze 1 Fertigspritze
49 Mio. I.E. a9 Mio. 1.E.,
Gesamtverbrauch =
156 Fertigspritzen
a9 Mio. LE.
Jahresdurchschnitts-
verbrauch:
1.404 Mio. L.E.
Pazopanib Erwachsene 365 800 mg; 365 Tage x
Patienten mit 2 Filmtabletten 2 Filmtabletten
fo.rtgeschrlttem.am 4400 mg a 400 mg,
!\Ilerenzelllgar.zlnom Gesamtverbrauch =
in der Erstlinie 730 Filmtabletten
a 400 mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 292.000 mg
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Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

in der ErstlinieP

einer
Infusionslésung
a30mg

der Therapie Population bzw. pro Patient pro Gabe (gdf. verbrauch pro
(zu Patientengruppe Jahr¢(ggf. Spanne) Patient® (ggf. Spanne)
bewertendes Spanne) (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, nichtmedikamentosen
zweckmafige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Mal3es)
Sunitinib Erwachsene 224 50 mg; 224 Tage X
Patienten mit 1 Hartkapsel 1 Hartkapsel a 50 mg,
fortgeschrittenem 450 mg Gesamtverbrauch =
Nierenzellkarzinom 224 Hartkapseln
in der Erstlinie®® 450 mg
Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 11.200 mg
Temsirolimus Erwachsene 52 25 mg; 52 Tage x
Patienten mit 1 Durchstech- 1 Durchstechflasche
fortgeschrittenem flasche Konzentrat | @30 mg,
Nierenzellkarzinom zur Herstellung Gesamtverbrauch =

52 Durchstechflaschen
a30mg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch: 1.560 mg

770 mg.

a: Fir Patienten mit glinstigem und intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)
b: Fur Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)
¢: Es handelt sich um eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

d: Fur Dosierungen in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht wurden die durchschnittlichen Kérpermalie aus dem
amtlichen ,,Mikrozensus 2017- Kérpermalie der Bevolkerung® zugrunde gelegt (Durchschnittskérpergewicht:
77 kg) (8). Die Menge Bevacizumab pro Gabe berechnet sich wie folgt: 10 mg/kg Kérpergewicht x 77 kg =

DDD: Defined Daily Dose; I.E.: Internationale Einheit; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium; kg: Kilogramm; mg: Milligramm

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

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basieren auf den in den
Fachinformationen empfohlenen Angaben zur Dosierung (1-7) und den anhand der
Therapiedauer abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr. Es handelt sich dabei um
eine rechnerische Darstellung auf Basis der Jahrestherapie (365 Behandlungstage).
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Angaben zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Pembrolizumab + Axitinib

Die Berechnungsgrundlage des durchschnittlichen Jahresverbrauchs pro Patient ist die
Dosierungsempfehlung in der Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) von
200 mg pro Behandlung (1). Eine regelhafte Dosisanpassung wahrend des Therapieverlaufs ist
nicht vorgesehen. Bei 17 Behandlungstagen pro Jahr betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient 3.400mg. Somit werden fur die Jahrestherapie eines Patienten
34 Durchstechflaschen a 100 mg bendétigt.

Entsprechend der Fachinformation von Axitinib (INLYTA®) wird eine Dosierung von 5 mg
zweimal taglich empfohlen. Eine regelhafte Dosisanpassung wéhrend des Therapieverlaufs ist
nicht vorgesehen (2). Bei einer kontinuierlichen Behandlung ergeben sich
365 Behandlungstage pro Jahr. Dies entspricht einem Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
von 3.650 mg. Fir die Jahrestherapie eines Patienten werden somit 730 Filmtabletten a 5 mg
benétigt.

Angaben zum Verbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapien

Bevacizumab + Interferon alfa-2a

GemiB Fachinformation betragt die Dosierung von Bevacizumab (AVASTIN®)
10 mg/kg Korpergewicht. Die Berechnungen des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient
basieren auf statistischen Angaben des Mikrozensus 2017 zum durchschnittlichen
Korpergewicht, welches 77,0 kg betrdgt (8). Dies entspricht auch der vom G-BA akzeptierten
Vorgehensweise. Hierbei werden die Berechnungen zur Dosierung auf das durchschnittliche
Korpergewicht standardisiert (9).

Die benotigte Menge Bevacizumab (AVASTIN®) pro Gabe berechnet sich wie folgt: 10 mg/kg
Korpergewicht x 77 kg = 770 mg. Dies entspricht zwei Durchstechflaschen a 400 mg. Eine
regelhafte Dosisanpassung wéhrend des Therapieverlaufs ist nicht vorgesehen. Der
Jahresdurchschnittsverbrauch bei 26 Behandlungstagen pro Jahr betragt pro Patient 20.800 mg.
Dabei ist der Verwurf der Infusionslosung mit einkalkuliert. Fir die Jahrestherapie eines
Patienten werden 52 Durchstechflaschen a 400 mg bendtigt.

Entsprechend der Fachinformation von Interferon alfa-2a (ROFERON®-A) wird eine
Dosierung von 9 Mio. I.E. pro Behandlung empfohlen (4). Eine regelhafte Dosisanpassung
wahrend des Therapieverlaufs ist nicht vorgesehen, es besteht lediglich die Mdglichkeit, die
Therapie mit einer geringeren Dosierung (3 oder 6 Mio. I.E.) zu beginnen. In der vorliegenden
Berechnung wird von einer Startdosierung von 9 Mio. LE. ausgegangen. Bei
156 Behandlungstagen im Jahr betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
1.404 Mio L.E. Fir die Jahrestherapie werden 156 Fertigspritzen a 9 Mio. I.E. bendtigt.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 52 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.11.2019

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

Pazopanib

Entsprechend der Fachinformation von Pazopanib (VOTRIENT®) wird eine Dosierung von
800 mg pro Behandlung empfohlen (5). Eine regelhafte Dosisanpassung wahrend des
Therapieverlaufs ist nicht vorgesehen. Bei einer kontinuierlichen Behandlung betragt der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient 292.000 mg. Fir die Jahrestherapie eines Patienten
werden 730 Filmtabletten a 400 mg bendtigt.

Sunitinib

Entsprechend der Fachinformation von Sunitinib (SUTENT®) wird eine Dosierung von 50 mg
pro Behandlung empfohlen (6). Eine regelhafte Dosisanpassung wahrend des Therapieverlaufs
ist nicht vorgesehen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch betrdgt pro Patient bei
224 Behandlungstagen 11.200 mg. Fir die Jahrestherapie eines Patienten werden
224 Filmtabletten a 50 mg bendtigt.

Temsirolimus

Entsprechend der Fachinformation von Temsirolimus (TORISEL®) wird eine Dosierung von
25mg pro Behandlung empfohlen (7). Eine regelhafte Dosisanpassung wéhrend des
Therapieverlaufs ist nicht  vorgesehen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch  bei
52 Behandlungstagen pro Jahr betrdgt pro Patient 1.560 mg. Dabei ist der Verwurf der
Infusionslésung mit  einkalkuliert. Fir die Jahrestherapie eines Patienten werden
52 Durchstechflaschen a 30 mg benétigt.

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

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

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 53 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.11.2019

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

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

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro nach vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes Wirkstarke, Darreichungsform und
Arzneimittel, PackungsgroRe, fur
zweckmaliige nichtmedikamenttse Behandlungen
Vergleichstherapie) | Angaben zu deren Vergutung aus GKV-

Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) 100 mg

) 3.051,69 €2 (1,77 €P; 181,48 £9)
1 Stiick: Taxe-VK =3.234,94 €

Axitinib (INLYTA®) 1 mg

739,46 €2 (1,77 €°
Pembrolizumab + 56 Stiick: Taxe-VK =741,23 € ( )

Axitinib Axitinib (INLYTA®) 5 mg

. 3.595,31 €2 (1,77 €°)
56 Stiick: Taxe-VK = 3.597,08 €

Axitinib (INLYTA®) 7 mg

a b
56 Stiick: Taxe-VK = 3.597,08 € 359531 €1 (177 €)

ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Bevacizumab (AVASTIN®) 100 mg

. 446,70 €2 (1,77 €°; 25,64 £°)
1 Stiick: Taxe-VK = 471,11 €

Bevacizumab (AVASTIN®) 400 mg

) 1.594,80 €2 (1,77 €°; 93,23 €9
1 Stiick: Taxe-VK =1.689,80 €

Interferon alfa-2a (ROFERON®-A)
3 Mio. L.E. 235,52 €2 (1,77 €°; 13,26 €°)
6 Stiick: Taxe-VK = 250,55 €

Interferon alfa-2a (ROFERON®-A)
3 Mio. L.E. 1.106,88 €2 (1,77 €°; 64,34 €9
30 Stiick: Taxe-VK =1.172,99 €

Interferon alfa-2a (ROFERON®-A)
4,5 Mio. |L.E. 1.625,90 €2 (1,77 €°; 95,12 €9

Bevacizumab + .
30 Stiick: Taxe-VK =1.722,79 €

Interferon alfa-2a

Interferon alfa-2a (ROFERON®-A)
6 Mio. I.E. 442,28 €2(1,77 €°; 25,38 €% 0,01 €%
6 Stiick: Taxe-VK = 469,44 €

Interferon alfa-2a (ROFERON®-A)
6 Mio. I.E. 2.087,60 €2 (1,77 €P; 123,08 £°)
30 Stilick: Taxe-VK =2.212,45 €

Interferon alfa-2a (ROFERON®-A)
9 Mio. IL.E. 631,19 €2 (1,77 €°; 36,45 £°)
6 Stlick: Taxe-VK = 669,41 €

Interferon alfa-2a (ROFERON®-A)
9 Mio. I.E. 2.974,75 €2 (1,77 €% 176,81 €°)
30 Stiick: Taxe-VK =3.153,33 €
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro nach vorgeschriebener Rabatte in Euro
bewertendes Wirkstarke, Darreichungsform und
Arzneimittel, PackungsgroRe, fur
zweckmaliige nichtmedikamenttse Behandlungen
Vergleichstherapie) | Angaben zu deren Vergutung aus GKV-

Perspektive)

Pazopanib (VOTRIENT®) 200 mg

} 1.150,07 €2 (1,77 €°; 66,87 €9
30 Stick: Taxe-VK =1.218,71 €

Pazopanib (VOTRIENT®) 200 mg

R 3.367,48 €2 (1,77 €P; 200,60 £°)
90 Stiick: Taxe-VK = 3.569,85 €

Pazopanib -
Pazopanib (VOTRIENT®) 400 mg
. 2.263,49 €2 (1,77 €P; 133,73 £€9)
30 Stiick: Taxe-VK =2.398,99 €
Pazopanib (VOTRIENT®) 400 mg .
. 4.471,43 €2 (1,77 €°; 267,47 €°)
60 Stuck: Taxe-VK =4.740,67 €
Sunitinib (SUTENT®) 12,5 mg
. 1.806,83 €2 (1,77 €°; 106,07 €°)
30 Stiick: Taxe-VK =1.914,67 €
I Sunitinib (SUTENT®) 25 mg
Sunitinib . 3.472,38 €2 (1,77 £€P; 206,96 £°)
30 Stlick: Taxe-VK =3.681,11 €
Sunitinib (SUTENT®) 50 m
. ( ) d 6.803,52 €2 (1,77 €°;,408,72 €°)
30 Stiick: Taxe-VK =7.214,01 €
- Temsirolimus (TORISEL®) 30 mg
Temsirolimus 1.116,15 €2 (1,77 €°; 64,88 €9

1 Stiick: Taxe-VK =1.182,80 €

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

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

d: Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.: Internationale Einheit; mg: Milligramm;
SGB: Sozialgesetzbuch; Taxe-VK: Apothekenverkaufspreis
Quelle: (10)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-21 stellen die Apothekenverkaufspreise [Taxe-VK, inkl. 19 %
Mehrwertsteuer (MwSt)] zu den patienten- und therapiegerechten PackungsgréRen dar und
beziehen sich auf die aktuellen Taxe-VK abzgl. der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der
ausgewdhlten Packungen. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde die
Packung mit dem aktuell giinstigsten Preis pro mg gemal Taxe-VK der Lauer-Taxe gewahlt.
Die Preisabfragen erfolgten fiir alle medikamentdsen Therapien am 01.10.2019. Parallel- oder
Re-Importe wurden nicht bertcksichtigt.

Zu berucksichtigende gesetzliche Rabatte bei der Arzneimittelversorgung sind:

e Apothekenrabatt nach 8130 Absatz (Abs.)1 Sozialgesetzbuch (SGB)V  von
1,77 €/Packung
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e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V von 7 % auf den Herstellerabgabepreis
ohne MwSt

e Preismoratorium nach 8§ 130a Abs. 3a SGB V

e Herstellerrabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b SGB V.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusétzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Leistung GKV- GKV-
zweckmafiige Leistungen Leistungen pro
Vergleichstherapie) je Episode, Patient pro Jahr
Zyklus etc.
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab
Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen Ldsung 1 17
Erwachsene mit monoklonalen
Pembrolizumab + fPatlenteE mit Antikarpern (Hilfstaxe)
Axitinib o.rtgesc rlttengm Infusion D
Nierenzellkarzinom | nfusion, Dauer
in der Erstlinie®® mindestens 10 Minuten | 1 17
(EBM-Ziffer 02100)
Axitinib
keine keine keine
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Bevacizumab
Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Losung 1 26
Erwachsene mit monoklonalen
Bevacizumab + ?atleﬂteﬂ mit Antikorpern (Hilfstaxe)
Interferon alfa-2a o_rtgesc rltten(_am Infusion. D
Nierenzellkarzinom | 'nrusion, Dauer
in der Erstlinie? mindestens 10 Minuten | 1 26
(EBM-Ziffer 02100)
Interferon alfa-2a
keine keine keine
Erwachsene
Patienten mit
Pazopanib fortgeschrittenem keine keine keine
Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie?
Erwachsene
Patienten mit
Sunitinib fortgeschrittenem keine keine keine
Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie2?
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Temsirolimus

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem

parenteraler
Zubereitungen
(Hilfstaxe)

bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Leistung GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen pro
Vergleichstherapie) je Episode, Patient pro Jahr
ZyKilus etc.

Zuschlag fir die

Herstellung

zytostatikahaltiger 1 52

Nierenzellkarzinom

. o )
in der Erstlinie Infusion, Dauer

mindestens 10 Minuten | 1 52
(EBM-Ziffer 02100)

a: Fir Patienten mit glinstigem und intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)
b: Fur Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

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

Die in Tabelle 3-22 aufgeflihrten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen der Arzneimittel und auf Basis friherer G-BA-Beschlisse im
vorliegenden Anwendungsgebiet (9, 11) zusammengestellt. Wie in Abschnitt 3.3.1 dargestellt,
wird dabei von einer theoretischen Behandlungsdauer von einem Jahr (365 Tage) ausgegangen.
Dabei werden nur Leistungen berlcksichtigt, die fir alle Patienten erforderlich sind.
Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwinschten Ereignissen wahrend der Behandlung
stehen, aber nicht flr jeden Patienten infrage kommen, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich
laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede zwischen allen
aufgefiihrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fur onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt, regelmaRige Blut- und Urintests), werden nicht
berucksichtigt.

Entsprechend der Fachinformationen von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) und Bevacizumab
ist die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern notwendig (1, 3).

Entsprechend der Fachinformation von Temsirolimus (TORISEL®) ist die Herstellung einer
zytostatikahaltigen Infusionslosung notwendig (7).
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Weiterhin werden fur Pembrolizumab, Bevacizumab und Temsirolimus Kosten fir eine
Infusionstherapie mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten (Einheitlicher
Bewertungsmafstab [EBM]-Ziffer: 02100) beriicksichtigt.

Fur Axitinib, Interferon alfa-2a, Pazopanib und Sunitinib fallen keine zusétzlichen GKV-
Leistungen an. Gemél3 den Tragenden Griinden des G-BA-Beschlusses zur Nutzenbewertung
von Axitinib sowie G-BA-Beschlissen friherer Verfahren im vorliegenden Anwendungsgebiet
sind keine mit der Anwendung der Arzneimittel unmittelbar in Zusammenhang stehenden
Kosten zu beriicksichtigen (9, 11, 12).

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

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

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen | Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Herstellung einer parenteralen Lésung mit 71,00 €
monoklonalen Antikérpern (Hilfstaxe)

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

Herstellung einer zytostatikahaltigen 81,00 €
parenteralen Losung (Hilfstaxe)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (13, 14)

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

Die in Tabelle 3-23 dargestellten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM
Katalog (Stand: 4. Quartal 2019) und der Anlage3 zur Hilfstaxe fir Apotheken
(Stand: 01. Oktober 2015) entnommen (13, 14).

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

Fur die Kostendarstellung der Herstellung parenteraler Lésungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3
herangezogen (13). Daraus ergeben sich abrechnungsfahige Betrdge von je 71,00 € fiir die
Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern und von je 81,00 € fur
die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Lésung.
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Infusionszeiten

Fur eine Infusion mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten ist gemal EBM-Ziffer 02100
ein Betrag von 6,17 € abrechnungsfahig (14).

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-22 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-23 (Kosten fir
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-17 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten flr
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahrin bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmafiige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Pembrolizumab
Gesamte
Zielpopulation:
Zuschlag fr die 223858388 g )
Herstellung einer -
parenteralen Ldsung Teilpopulation A:
mit monoklonalen 1.207,00€ 3.684.971,00 € -
Antikorpern 3.996.377,00 €
(Hilfstaxe) Teilpopulation B:
£ h 550.392,00 € -
rwachsene 731.442,00 €
. Patienten mit
Pembrolizumab + .
. fortgeschrittenem Gesamte
Axitinib . : . .
Nierenzellkarzinom Zielpopulation:
in der Erstlinie*® 381.170,26 € -
Infusion, Dauer 397.21843 €
mindestens Teilpopulation A:
10 Minuten 104,89 € 320.229,17 € -
(EBM-Ziffer 02100) 347.290,79 €
Teilpopulation B:
47.829,84 € -
63.563,34 €
Axitinib:
Keine Keine Keine
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahrin bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Gesamte
Zielpopulation:
4.767.408,26 € -
4.968.127,43 €
Summe zusatzlich Teilpopulation A:
rlizti\;\{ﬁ?ldlegner GKV- 1.311,89 € 4.005.200.17 € -
g 4.343.667,79 €
Teilpopulation B:
598.221,84 € -
795.005,34 €
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Bevacizumab:
Gesamte
Zuschlag fir di Zielpopulation:
uschiag tur die Nicht zutreffend
Herstellung einer
parenteralen Ldsung Teilpopulation A:
mit monoklonalen 1.846,00 € 5.635.838,00 € -
Antikorpern 6.112.106,00 €
(Hilfstaxe) Teilpopulation B:
Nicht zutreffend
Gesamte
Zielpopulation:
: Nicht zutreffend
Erwachsene L:{#S;?énzauer el tion A
) i i eilpopulation A:
Bevacizumab + ?(?rttlegégﬂrri?tlénem 10 Minuten 160,42 € 489.762,26 € -
Interferon-alfa-2a g . :
Nierenzellkarzinom | (EBM-Ziffer 02100) 531.150,62 €
in der Erstlinie? Teilpopulation B:
Nicht zutreffend
Interferon-alfa-2a:
Keine Keine Keine
Gesamte
Zielpopulation:
Nicht zutreffend
Summe zusatzlich Teilpopulation A:
notwendiger GKV- 2.006,42 € hop '

Leistungen

6.125.600,26 € -
6.643.256,62 €

Teilpopulation B:
Nicht zutreffend
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Leistungen

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahrin bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Erwachsene
Patienten mit
Pazopanib fortgeschrittenem Keine Keine Keine
Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie?
Erwachsene
Patienten mit
Sunitinib fortgeschrittenem Keine Keine Keine
Nierenzellkarzinom
in der Erstlinie*®
Gesamte
- Zielpopulation:
Zuschlag fur die Nicrrl)t zputreffend
Herstellung
zytostatikahaltiger Teilpopulation A:
parenteraler 4.212,00€ Nicht zutreffend
(Zﬁﬁisrfa:;l;r;gen Teilpopulation B:
1.920.672,00 € -
2.552.472,00 €
Gesamte
Zielpopulation:
Erwachsene . Nicht zutreffend
. . Infusion, Dauer
Temsiroli ]I?attlenterr: thltlt mindestens 320.84 € Teilpopulation A:
emsirolimus ortgeschritienem 10 Minuten (EBM- ' Nicht zutreffend
Nierenzellkarzinom Ziffer 02100)
in der Erstlinie® Teilpopulation B:
146.303,04 € -
194.429,04 €
Gesamte
Zielpopulation:
Nicht zutreffend
Summe zusétzlich Teilpopulation A:
notwendiger GKV- 4.532,84 € '

Nicht zutreffend

Teilpopulation B:
2.066.975,04 € -
2.746.901,04 €

Quelle: (10)

a: Fir Patienten mit glinstigem und intermediarem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)
b: Fur Patienten mit unglinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Die Zusatzkosten pro Patient ergeben sich aus den in Tabelle 3-22 aufgefiihrten Angaben zu
den zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen pro Jahr und den in Tabelle 3-24 angegebenen
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Kosten pro GKV-Leistung. Die Spanne der Zusatzkosten fir die Population ergibt sich aus
einer Patientenspanne von insgesamt 3.634-3.787 Patienten, mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom in der Erstlinie, welche die gesamte Zielpopulation von Pembrolizumab +
Axitinib darstellen. Hiervon entfallen 3.053-3.311 Patienten auf die Teilpopulation A
[Patienten mit gunstigem und intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)] und
456-606 Patienten auf die Teilpopulation B [Patienten mit unglinstigem Risikoprofil (IMDC-
Score > 3)] (siehe auch 3.2.4).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-25 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-17) 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.

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Jahrestherapiekosten pro |Jahrestherapiekosten

Therapie (zu bzw. Patientengruppe Patient in Euro GKYV insgesamt in
bewertendes Euro?
Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pembrolizumab: Gesamte
AK: 103.757,46 € Zielpopulation:

. 381.822.017,90 € -
ZK:131189€ 397.897.628,45 €

Summe: 105.069,35 €

Teilpopulation A:
320.776.725,55 € -
347.884.617,85 €

Erwachsene Patienten mit

Pembrolizumab + fortgeschrittenem Teilpopulation B:

47.911.623,60 € -

Axitinib Nlere_:n_zeblikarzmom in der 63.672.026.10 €
Erstlinie®
Axitinib: Gesamte
AK: 46.867,43 € Zielpopulation:
) 170.316.254,90 € -

ZK:0€ 177.486.972.29 €

Summe: 46.867,43 € - -
Teilpopulation A:
143.086.275,78 € -

155.178.073,74 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro?

Teilpopulation B:
21.371.549,87 € -
28.401.664,96 €

Pembrolizumab + Axitinib:

AK: 150.624,89 €
ZK:1.311,89 €
Summe: 151.936,78 €

Gesamte
Zielpopulation:
552.138.272,80 € -
575.384.600,74 €

Teilpopulation A:
463.863.001,33 € -
503.062.691,59 €

Teilpopulation B:
69.283.173,47 € -
92.073.691,06 €

ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Bevacizumab +
Interferon alfa-2a

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom in der
Erstlinie®

Bevacizumab:

AK: 82.929,60 €
ZK: 2.006,42 €
Summe: 84.936,02 €

Gesamte
Zielpopulation:
Nicht zutreffend

Teilpopulation A:
259.309.669,06 € -
281.223.162,22 €

Teilpopulation B:
Nicht zutreffend

Interferon alfa-2a:
AK:15.468,70 €
ZK:0€

Summe: 15.468,70 €

Gesamte
Zielpopulation:
Nicht zutreffend

Teilpopulation A:
47.225.941,10 € -
51.216.865,70 €

Teilpopulation B:
Nicht zutreffend

Bevacizumab + Interferon
alfa-2a:

AK: 98.398,30 €
ZK:2.006,42 €
Summe: 100.40,72 €

Gesamte
Zielpopulation:
Nicht zutreffend

Teilpopulation A:

306.535.610,16 € -
332.440.027,92 €

Teilpopulation B:
Nicht zutreffend

Pazopanib

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem

AK:54.402,40 €
ZK:0€

Gesamte
Zielpopulation:
Nicht zutreffend
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Jahrestherapiekosten pro |Jahrestherapiekosten

Therapie (zu bzw. Patientengruppe Patient in Euro GKYV insgesamt in
bewertendes Euro?
Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Nierenzellkarzinom in der Summe: 54.402,40 € Teilpopulation A:

ErstlinieP 166.090.522,11 € -
180.126.340,88 €

Teilpopulation B:
Nicht zutreffend

Erwachsene Patienten mit AK:50.799,62 € Gesamte
fortgeschrittenem ZK:0 € Zielpopulation:
Nierenzellkarzinom in der ) 184.605.804,54 € -
Erstlinie®® Summe: 50.799,62 € 192.378.145,79 €

Teilpopulation A:
155.091.227,65 € -
168.197.528,58 €

Sunitinib

Teilpopulation B:
23.164.624,90 € -
30.784.567,30 €

Erwachsene Patienten mit AK:58.039,80 € Gesamte
fortgeschrittenem ZK: 453284 € Zielpopulation:
Nierenzellkarzinom in der Nicht zutreffend

Erstliniec Summe: 62.572,64 €
Teilpopulation A:

Temsirolimus Nicht zutreffend

Teilpopulation B:
28.533.123,84 € -
37.919.019,84 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-17 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Fur Patienten mit gunstigem und intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)

c: Fir Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

AK: Arzneimittelkosten; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium; ZK: Zusatzkosten
Quelle: (10)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Versorgungskontext

Pembrolizumab ist in Kombination mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erwachsenen angezeigt. Das unter Kodierung C untersuchte
Anwendungsgebiet von Pembrolizumab umfasst damit alle Patienten, unabhéngig von der
IMDC-Risikogruppe, die gem&R der Zulassung von Pembrolizumab fir die
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms infrage kommen.

Mit Pembrolizumab steht, neben Nivolumab, fir das Anwendungsgebiet ,,Erstlinienbehandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms* eine Behandlungsoption mit einem monoklonalen,
humanisierten/humanen anti-Programmed Cell Death 1 (PD-1)-Antikorper zur Verfligung (15).

Mit den in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 aufgefiihrten Berechnungen zu Prévalenz und
Inzidenz der Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-
relevante Zielpopulation fiir das Jahr 2019 auf 3.634-3.787 Patienten geschatzt. Davon bilden
3.053-3.311 Patienten mit einen IMDC-Score 0-2 die Teilpopulation A und 456-606 Patienten
mit einem IMDC-Score > 3 die Teilpopulation B.

Besonders die Zulassungseinschrankungen und Kontraindikationen der bereits zugelassenen
Arzneimittel im vorliegenden Anwendungsgebiet erhdhen die Wahrscheinlichkeit fur die
Anwendung von Pembrolizumab, sofern diese nicht ebenfalls kontraindiziert ist. Zugelassen
sind die Wirkstoffe Bevacizumab, Interferon alfa-2a, Aldesleukin, Pazopanib, Sunitinib,
Temsirolimus, Tivozanib, Cabozantinib, Nivolumab, Ipilimumab, Avelumab.

Tabelle 3-26 zeigt eine Ubersicht der Zulassungseinschrankungen und Kontraindikationen
dieser Arzneimittel.

Tabelle 3-26: Zulassungseinschrankungen und Kontraindikationen fur das zu bewertende
Arzneimittel und alle im Anwendungsgebiet zugelassenen Vergleichstherapien

Wirkstoff Zulassungseinschrankungen und Kontraindikationen geman Fachinformation
Pembrolizumab | e  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
1) (L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80)
Axitinib e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
(2) [mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium,

Magnesiumstearat, Hypromellose 2910 (15 mPa-s), Titandioxid (E 171), Lactose-
Monohydrat, Triacetin (E 1518), Eisen(l11)-oxid (E 172)]

e Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurde Axitinib nicht untersucht
(Child-Pugh-Klasse C) und sollte in dieser Patientengruppe nicht angewendet werden.

Bevacizumab o  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (4, d-
3) Trehalose 2 H;O, Natriumphosphat, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke)

e Uberempfindlichkeit gegen CHO-Zellprodukte oder andere rekombinante humane oder
humanisierte Antikorper
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Wirkstoff

Zulassungseinschrankungen und Kontraindikationen gemanR Fachinformation

Interferon
alfa-2a

(4)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
(Ammoniumacetat, Natriumchlorid, Benzylalkohol (10 mg/1 ml), Polysorbat 80,
Essigsaure 99 %, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke)

Bestehende, schwerwiegende Herzerkrankungen oder Herzerkrankungen jedweder Art
in der Vorgeschichte

Schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz
Schwere Funktionsstdrungen des Knochenmarks
Unbehandelte Anfallsleiden und/oder sonstige zentralnervdse Funktionsstérungen

Patienten mit chronischer Hepatitis mit fortgeschrittener dekompensierter
Lebererkrankung oder Leberzirrhose

Patienten mit chronischer Hepatitis, die kirzlich Immunsuppressiva erhalten haben
oder noch erhalten

Aldesleukin
(16)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
(Mannitol (E 421), Natriumdodecylsulfat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat)

Patienten mit einem Allgemeinzustand von ECOG 2 oder mehr

Patienten, die gleichzeitig einen Allgemeinzustand von ECOG 1 oder mehr und
metastatischen Befall in mehr als einem Organ und ein Intervall von weniger als
24 Monaten zwischen Primardiagnose und Indikationsstellung zur Proleukin-S-
Therapie aufweisen

Patienten mit bestehender oder anamnestisch bekannter schwerer Herzkrankheit. Bei
fraglichen Fallen sollte ein Belastungstest durchgefiihrt werden

Patienten mit einer akuten schweren Infektion, die antibiotische Behandlung erfordert
Patienten mit einem Pa O, < 60 mmHg in Ruhe
Patienten mit bestehender schwerer organischer Erkrankung

Patienten mit Metastasierung im zentralen Nervensystem (ZNS) oder mit
Anfallsleiden, ausgenommen Patienten mit erfolgreich behandelter ZNS-
Metastasierung (unaufféllige Computertomographie (CT), unauffélliger neurologischer
Befund)

Zusétzlich wird empfohlen, folgende Patienten von der Behandlung mit Proleukin S
auszuschlieBen:

- Patienten mit Leukozytenwerten < 4.000/mm?, Thrombozytenwerten
< 100.000/mm? oder einem Hamatokrit < 30 %

—  Patienten mit Serumbilirubin- oder Kreatininwerten auRerhalb der Norm
— Patienten mit allogenen Organtransplantaten

— Patienten, die moglicherweise Kortikosteroide bendétigen

— Patienten mit bestehender Autoimmunkrankheit.

Pazopanib

(5)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
[Magnesiumstearat, mikrokristalline Cellulose, Povidon (K30), Carboxymethylstarke-
Natrium (Typ A)]

Pazopanib wird fir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung [definiert als
Gesamt-Bilirubin > 3 x ULN unabhéngig vom ALAT (GPT)-Wert] nicht empfohlen.
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Wirkstoff

Zulassungseinschrankungen und Kontraindikationen gemanR Fachinformation

Sunitinib

(6)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
[Mannitol (E 421) (Ph. Eur.), Croscarmellose-Natrium Povidon (K-25),
Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Gelatine, Titandioxid (E 171), Eisen(l11)-hydroxid,
Schellack, Propylenglycol, Natriumhydroxid, Povidon, Titandioxid (E 171)-oxid x
H-0 (E 172), Eisen(l1l)-oxid (E 172), Eisen(ll,111)-oxid (E 172)]

Die Anwendung von Sunitinib bei Patienten mit schwer eingeschrankter Leberfunktion
wird nicht empfohlen.

Temsirolimus

(")

Therapieeinschrankung: Fir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei erwachsenen Patienten, die mindestens 3 von 6
prognostischen Risikofaktoren aufweisen.

Uberempfindlichkeit gegen Temsirolimus, seine Metabolite (einschlieRlich Sirolimus),
Polysorbat 80 oder einen der sonstigen Bestandteile [Ethanol, all-rac-a-Tocopherol
(E 307), Propylenglycol, Citronensaure (E 330), Polysorbat 80 (E 433), Macrogol 400]

Tivozanib
17)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
[Mannitol, Magnesiumstearat, Gelatine, Titandioxid (E171), Indigocarmin (E132),
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Schellack, Propylenglycol, konzentrierte
Ammoniak-Ldsung, Titandioxid (E171), Tartrazin-Aluminiumsalz (E102)]

Gleichzeitige Einnahme von pflanzlichen Arzneimitteln, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten

Tivozanib wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung empfohlen.

Cabozantinib
(18)

Therapieeinschrankung: Fir die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(RCC) bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder hohem Risiko

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
[mikrokristalline Cellulose, Lactose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium,
Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Hypromellose 2910, Titandioxid
(E171), Triacetin, Eisen(111)-hydroxid-oxid x H,O (E172)]

Cabozantinib wird nicht fiir die Anwendung bei Patienten mit schwer eingeschrankter
Nierenfunktion empfohlen.

Fur Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) liegen keine
klinischen Erfahrungen vor, deshalb wird die Anwendung von Cabozantinib bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

Nivolumab
(19)

Therapieeinschrankung: Fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermediarem/ungiinstigem Risikoprofil
indiziert

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
[Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol (E421),
Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetsaure), Polysorbat 80, Natriumhydroxid,
Salzséaure, Wasser fur Injektionszwecke]

Ipilimumab
(20)

Therapieeinschrankung: Fur die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermedidrem/unginstigem Risikoprofil
indiziert

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
[Trometamolhydrochlorid (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol-hydrochlorid),
Natriumchlorid, Mannitol (E421), Pentetsdure (Diethylen-triaminpentaessigsaure),
Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Salzsaure, Wasser fur Injektionszwecke]
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Wirkstoff Zulassungseinschrankungen und Kontraindikationen gemanR Fachinformation

Avelumab (21) | e«  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
[Mannitol, Essigsaure 99 %, Polysorbat 20, Natriumhydroxid, Wasser fir
Injektionszwecke]

ALAT: Alanin-Aminotransferase; CHO: Chinese Hamster Ovary; CT: Computertomographie; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; mm: Millimeter; mmHg:
Millimeter Quecksilbersaule; mPa s: Millipascalsekunde; Pa O: arterieller Sauerstoffpartialdruck;
RCC: Renal Cell Carcinoma; ULN: Upper Limit of Normal; ZNS: Zentrales Nervensystem

Fur die Patienten, die prinzipiell fir die Behandlung mit Pembrolizumab + Axitinib in Frage
kommen, ist zu beruicksichtigen, dass ein Teil der Patienten aufgrund von Kontraindikationen,
Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse oder Patientenpréferenzen nicht
behandelt werden kann.

Kontraindikationen des zu bewertenden Arzneimittels

GemidB  Fachinformation ist Pembrolizumab (KEYTRUDA®) nur bei einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einem sonstigen Bestandteil (L-Histidin, L-
Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80) kontraindiziert (1).

GemaR der Fachinformation ist Axitinib (INLYTA®) nur bei einer Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil [mikrokristalline Cellulose, Lactose-
Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat, Hypromellose 2910 (15 mPa-s),
Titandioxid (E 171), Lactose-Monohydrat, Triacetin (E 1518), Eisen(lll)-oxid (E 172)]
kontraindiziert (2).

Es liegen keine Daten vor, mit denen sich die Zahl der Patienten abschétzen l&sst, auf die diese
Einschrankungen zutreffen. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patienten
aufgrund dieser Einschrankungen keine Therapie mit Pembrolizumab + Axitinib erhalten
kdnnen.

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse oder aufgrund von Progression
der Krebserkrankung

Bei onkologischen Erkrankungen kann es durch das Auftreten inakzeptabler unerwunschter
Ereignisse oder aufgrund einer Progression der Krebserkrankung zu einem Therapieabbruch
kommen. In der klinischen Studie KEYNOTE 426 brachen 15,2 % der Patienten im
Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 14,4 % der Patienten im Sunitinib-Arm die Studie
aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab. Die Progression der Krebserkrankung fiihrte bei 26,1 %
der Patienten im Pembrolizumab + Axitinib-Arm gegentiber 39,3 % der Patienten im Sunitinib-
Arm zu einem Therapieabbruch. Insgesamt brechen weniger Patienten im
Pembrolizumab + Axitinib-Arm (50,3 %) die Therapie ab, als im Sunitinib-Arm (65,9 %). Dies
kénnte dazu fuhren, dass Pembrolizumab + Axitinib hdufiger zum Einsatz kommt, als die zVT
Sunitinib.
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Patientenpréaferenzen

Obwohl durch die Zulassung von Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib fur erwachsene
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC) eine sehr vielversprechende
Erstlinientherapieoption mit sehr guter Wirksamkeit und einer guten Vertraglichkeit zur
Verfligung steht, ist davon auszugehen, dass aus klinischen Grinden wie z.B. dem
Allgemeinzustand des Patienten, dem Vorliegen von Komorbiditaten, oder auch aufgrund
patientenindividueller Nutzenabwégungen und Préferenzen ein Teil der Patienten in der
Versorgungsrealitdt keine Therapie mit Pembrolizumab + Axitinib erhalten wird. Mdgliche
Grinde daftir kdnnen sein:

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

e Die Bevorzugung anderer Therapieoptionen durch den Arzt oder Patienten.

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

e Einschluss in eine klinische Studie.

Aufgrund der weiterhin stattfindenden Entwicklung und Zulassungen von neuen Wirkstoffen
im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Aussagen uber die Versorgungsanteile einzelner
Wirkstoffe generell mit hohen Unsicherheiten behaftet. Auch Faktoren wie die individuelle
Patientenkonstitution und -praferenz  kdnnen Therapieentscheidungen malgeblich
beeinflussen. Der Einfluss dieser Faktoren kann allerdings nicht quantifiziert werden, da hierzu
keine hinreichend belastbaren Daten vorliegen. Eine sinnvolle Schatzung des
Versorgungsanteils von Pembrolizumab kann daher derzeit nicht erfolgen.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

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

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

In der Indikation fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom stehen weitere Therapien (siehe
Tabelle 3-26) zur Verfligung. Deshalb wird angenommen, dass nicht alle Patienten der
Zielpopulation eine Therapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib erhalten werden.
Da die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 426 in der Gesamtpopulation einen erheblichen
Uberlebensvorteil (HR [95 %-KI]: 0,59 [0,45; 0,78]; p < 0,001) gegeniiber der zVT Sunitinib
bei guter Vertréglichkeit zeigen (siehe auch Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1 Modul 4C), ist davon
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auszugehen, dass die Therapie von Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib aus klinischen
Gesichtspunkten haufig eingesetzt wird. Die Jahrestherapiekosten fliir Pembrolizumab, die in
dem vorliegenden Dossier auf eine Behandlungsdauer von 365 Tagen veranschlagt wurden,
Uberschétzen die tatséchlichen Therapiekosten der realen Versorgungssituation, da von einer
kirzeren medianen Gesamttherapiedauer ausgegangen werden kann (22).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

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

Als Quelle fur die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Informationen zum
Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels dienten die Fachinformationen von
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) und Axitinib (INLYTA®) (1, 2). Fiir die Darstellung des
Behandlungsmodus der zVT dienten die entsprechenden Fachinformationen von Bevacizumab
(AVASTIN®), Interferon alfa-2a (ROFERON®-A), Pazopanib (VOTRIENT®), Sunitinib
(SUTENT®) und Temsirolimus (TORISEL®) (3-7).

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT wurden der Lauer-Taxe
(Stand: 01.08.2019) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte unter Berticksichtigung der VVorgaben in den Paragraphen 130 SGB V und 130a SGB V
bestimmt.

Die Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM-Katalog
(Stand: 4. Quartal 2019) und der Anlage3 zur Hilfstaxe  fur  Apotheken
(Stand: 01. Oktober 2015) entnommen (13, 14).
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Die Angaben zum durchschnittlichen Koérpergewicht wurden dem amtlichen
»Mikrozensus 2017 - Korpermalle der BevoOlkerung” des Statistischen Bundesamtes
entnommen (8).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

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

November 2019.

2. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Inlyta® 1/ 3/ 5/ 7 mg Filmtabletten. Stand:
November 2018.

3. Roche Registration GmbH. Fachinformation Avastin® 25 mg/ml Konzentrat zur

Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: April 2019.

4. Roche Pharma AG. Fachinformation Roferon®-A. Stand: Juni 2018.

5. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Votrient® 200 mg Filmtabletten.
Votrient® 400 mg Filmtabletten. Stand: Mai 2018.

6. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation SUTENT® 12,5/25/37,5/50 mg Hartkapseln.
Stand: Februar 2019.

7. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Torisel® 30 mg Konzentrat und
Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Januar 2019.

8. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Mikrozensus 2017 - Fragen zur Gesundheit.
Korpermalle der Bevolkerung 2017. 2018. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/
koerpermasse-5239003179004.pdf? _ blob=publicationFile. [Zugriff am: 01.10.2019]

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Tivozanib. 2018. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4941/2018-04-19 AM-RL-

XIl_Tivozanib _D-323 TrG.pdf. [Zugriff am: 01.10.2019]

10. MSD SHARP & DOHME GMBH. Kostenberechnungen zum zbAM und zu den zVT,
Stand: Oktober 2019.

11. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Cabozantinib (neues Anwendungsgebiet:
Nierenzellkarzinom, Erstlinienbehandlung). 2018. Verfiigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-5458/2018-12-06_AM-RL-XII_Cabozantinib_D-

367 _TrG.pdf. [Zugriff am: 01.10.2019]
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12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Axitinib (Ablauf der Befristung). 2017.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4559/2017-09-21 AM-RL-
XIl_Axitinib_D-278 TrG.pdf. [Zugriff am: 01.10.2019]

GKV-Spitzenverband. Anlagentbersicht zur Hilfstaxe, gultig ab 1. Mérz 2016. Anlage
3 zum Vertrag uber die Preisbildung von Stoffen und Zubereitungen aus Stoffen. Anlage
3 Teil 2: Preishildung fir zytostatikahaltige parenterale Losungen sowie parenterale
Losungen mit monoklonalen Antikorpern. 2016. Verfugbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/AM_Anlagenuebersicht zur_Hilfstaxe gueltig_ab_01032016.pdf.
[Zugriff am: 01.10.2019]

Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 4, Quartal 2019. 2019. Verfligbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_4. Quartal_2019.pdf. [Zugriff
am: 09.10.2019]

European Medicines Agency (EMA). Opdivo (Nivolumab). European Assessment
Report (EPAR). EMA/852560/2018,EMEA/H/C/003985. 2019. Verfligbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/opdivo-epar-medicine-
overview_en.pdf. [Zugriff am: 01.10.2019]

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation PROLEUKIN® S, Stand: Mai 2019.

EUSA Pharma (UK) Limited. Fachinformation Fotivda® 890 Mikrogramm/1.340
Mikrogramm Hartkapseln. Stand: Februar 2019.

Ipsen Pharma. Fachinformation CABOMETYX™ 20 mg/40 mg/60 mg Filmtabletten.
Stand: November 2018.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: September 2019.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Februar 2019.

Merck Europe B.V. Fachinformation Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. Stand: September 20109.

European Medicines Agency (EMA). Keytruda (Pembrolizumab). European
Assessment Report (EPAR). EMEA/H/C/003820/11/0069. 2019. Verfugbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-3820-ii-0069-
epar-assessment-report-variation_en.pdf. [Zugriff am: 18.09.2019]
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

FUr das vorliegende Dossier mafRgebliche Anwendungsgebiete

KEYTRUDAZ® ist in Kombination mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1) (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Diagnostik bei atypischem Ansprechen

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

Diagnostik zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Siehe Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung®,
insbesondere Unterabschnitt ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die
Anwendung®.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des weiteren medizinischen
Personals

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

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

Weitere Informationen bzgl. einer qualitatsgesicherten Anwendung siehe Abschnitt 3.4.5
»Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung®.
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Anforderungen an die Behandlungsdauer

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfanglichen vortibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlielender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, Kklinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestatigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

Zulassungsstudie KEYNOTE-426

Die Behandlung mit Pembrolizumab und Axitinib wurde bis zu einem gemaR RECIST-v1.1-
Kriterien definierten und entweder von einem verblindeten unabhangigen zentralen Review
(BICR), oder vom Prifarzt bestatigten Fortschreiten der Krebserkrankung, bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat, oder im Fall von Pembrolizumab, bis zu maximal 24 Monaten
fortgefiihrt. Die Gabe von Pembrolizumab und Axitinib konnte bei geméd RECIST-v1.1-
Kriterien definiertem Fortschreiten der Krebserkrankung fortgefiihrt werden, sofern der Patient
Klinisch stabil war und nach Ermessen des Prifarztes von der Behandlung Kklinisch profitierte.

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

Anforderungen an kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen

UberwachungsmaBnahmen zur Erkennung und Behandlung von Nebenwirkungen

Erkrankungsspezifische Vorsichtsmalinahmen zur Anwendung von Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung bei Patienten mit Nierenzellkarzinom (RCC)

Bei Gabe von Pembrolizumab mit Axitinib wurden bei Patienten mit fortgeschrittenem RCC
haufiger als erwartet ALT- und AST-Erhéhungen mit Grad 3 und Grad 4 berichtet. Die
Leberenzymwerte sollten vor Behandlungsbeginn und in regelméRigen Abstdnden wahrend der
Behandlung uberwacht werden. Im Vergleich zu einer Anwendung der Arzneimittel als
Monotherapie kann eine haufigere Uberwachung der Leberenzyme erwogen werden. Die
Vorgaben zum Therapiemanagement fiir beide Arzneimittel sind zu beachten.

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

UberwachungsmaBnahmen bei besonderen Patientengruppen

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

Eine Dosisanpassung ist fiir Patienten > 65 Jahre nicht erforderlich. Die Daten von Patienten
> 65 Jahren sind zu begrenzt, um daraus Rickschlisse auf die Population mit klassischem HL
zu ziehen. Die Daten hinsichtlich einer Monotherapie mit Pembrolizumab bei Patienten mit
reseziertem Stadium-111-Melanom, hinsichtlich der Behandlung wvon Patienten mit
fortgeschrittenem RCC mit Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib, hinsichtlich einer
Kombination mit Chemotherapie bei Patienten mit metastasierendem NSCLC sowie
hinsichtlich einer Erstlinienbehandlung mit Pembrolizumab (mit oder ohne Chemotherapie) bei
Patienten mit metastasierendem oder nicht resezierbaren rezidivierendem HNSCC sind in der
Altersgruppe > 75 Jahre begrenzt.

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 Einschrinkung
der Leberfunktion nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

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

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von den klinischen Studien ausgeschlossen:
aktiven ZNS-Metastasen; Patienten mit ECOG Performance Status>2 (auller bei
Urothelkarzinom und RCC); HIV-, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion; aktiven,
systemischen Autoimmunerkrankungen; interstitieller Lungenkrankheit, einer friiheren
Pneumonitis, die eine systemische Kortikosteroidbehandlung erforderte oder schwerer
Uberempfindlichkeit gegen einen anderen monoklonalen Antikorper in der Anamnese;
laufender Therapie mit Immunsuppressiva sowie Patienten mit schweren immunvermittelten
Nebenwirkungen unter Ipilimumab in der Anamnese, definiert als jegliche Grad 4 oder Grad 3
Toxizitat, die eine Kortikosteroid-Behandlung tber mehr als 12 Wochen erforderte (mehr als
10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents in entsprechender Dosierung). Patienten mit
aktiven Infektionserkrankungen wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen und
mussten ihre Infektion behandeln lassen, bevor sie mit Pembrolizumab behandelt werden
konnten. Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab aktive Infektionen
auftraten, erhielten eine adadquate medizinische Behandlung. Patienten mit klinisch relevanten
Abweichungen der Nierenfunktion (> 1,5-fachen Erhdhung von Serumkreatinin (ber dem
oberen Normwert [ULN]) oder Leberfunktion (> 1,5-fachen Erhéhung von Bilirubin tiber dem
oberen Normwert (ULN); > 2,5-fachen Erhohung von ALT oder AST (ber dem oberen
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Normwert (ULN) ohne Vorliegen von Lebermetastasen) vor Behandlungsbeginn waren von
den klinischen Studien ausgeschlossen.

Zulassungsstudie KEYNOTE-426

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung oder Patienten mit einer Erkrankung, die eine
Immunsuppression erforderte, waren von der Studie ausgeschlossen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

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

Im Falle einer Uberdosierung mussen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen Gberwacht 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 moglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden werden.
Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kdnnen jedoch nach Beginn der
Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden. Kortikosteroide konnen ebenfalls als Pramedikation zur antiemetischen
Prophylaxe und/oder Linderung von chemotherapie-bedingten Nebenwirkungen gegeben
werden, wenn Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie angewendet wird.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir 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 gemall Anhang IIB — Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und
den Gebrauch, und geméB Anhang IIC - Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu machen sind (2).

Anhang 11B — Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche VVerschreibung.

Siehe hierzu auch Abschnitt 3.4.5 ,Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung”.

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

Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

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

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels gem. Anhang 11D

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP Dbeschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und Malnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

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

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhoéhung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome, um
ein fruhes Erkennen/Feststellen von mdglichen immunvermittelten Nebenwirkungen zu
ermoglichen (irARs).

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

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

. Informationsbroschtire fiir den Patienten
. Patientenkarte
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Schwerpunktinhalte der Informationsbroschiire fiir den Patienten und der Pati

entenkarte:

o Eine Beschreibung der wesentlichen Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten

Nebenwirkungen (irARs), und die Wichtigkeit, den behandelnden

Arzt sofort zu

informieren, falls Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen auftreten.

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

ohne vorherige

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

z. B. bei medizinischem Notfallpersonal.
Die Karte erinnert den Patienten an wichtige Symptome, die sofort

dem Arzt oder

medizinischem Fachpersonal mitgeteilt werden mussen. Weiterhin besteht auf der Karte die

Madglichkeit, die Kontaktdaten des behandelnden Arztes einzutragen. Aufe

rdem enthalt die

Karte einen Hinweis fiir andere Arzte, dass der Patient mit KEYTRUDA® behandelt wird.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Tabelle 3-27: Vereinbarte MaRnahmen nach der Zulassung

des festgelegten

Beschreibung

Fallig am

1. Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fir Studie-P087 einreichen: Klinische Phase-11-Studie
mit MK-3475 (Pembrolizumab) bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktarem (R/R) klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) -
AbschlieRender Studienbericht

3Q 2021

2. Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fir Studie-P204 einreichen: Randomisierte, offene
klinische Phase-Il11-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab mit
Brentuximab-Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktarem klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) — AbschlieRender
Studienbericht

2Q 2021
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Beschreibung

Fallig am

3.

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

Weitere Biomarker neben einem immunhistochemisch (IHC)
nachgewiesenem PD-L1-Expressionsstatus (z.B. PD-L2, RNA-
Signatur, etc.) zur Vorhersage der Wirksamkeit von Pembrolizumab
sollten untersucht werden, zusammen mit weiteren Informationen
bezlglich des PD-L1-Expressionsmusters, die in den laufenden den
Studien zu NSCLC (P001, P010, P024 und P042)
sowie zu Urothelkarzinom (KN045, KN052),
HNSCC (KN040) und
in der Studie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im
Tumorstadium Il nach Resektion (KN716) gewonnen wurden:
o Genom-Analysen mittels Sequenzierung des gesamten Exoms
(, Whole-Exome-Sequencing®) und/oder RNA-Sequenzierung
(z. B. Nanostring-RNA-Gen-Signatur)
Immunhistochemischer Nachweis von PD-L2
Daten zu RNA und zum proteomischen Serum-Profil

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

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den Studienbericht flr
P361 einreichen: Randomisierte, kontrollierte Klinische
Phase-111-Studie mit Pembrolizumab mit oder ohne Platin-basierter
Kombinationschemotherapie versus Chemotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasierendem  Urothelkarzinom —
Studienbericht

2Q 2020

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht mit den RFS/DMFS und OS Daten fir KNO054
einreichen: Klinische Phase-111-Studie mit Pembrolizumab (MK-3475
bei Patienten nach vollstdndiger Resektion eines Hochrisiko-Melanoms
[Tumorstadium-I11]) — AbschlieBender Studienbericht

4Q 2023

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht  fur Studie P407 einreichen:  Randomisierte,
doppelblinde, Phase-111-Studie mit Carboplatin - Paclitaxel/nab-
Paclitaxel Chemotherapie mit oder ohne Pembrolizumab (MK-3475)
als  Erstlinientherapie  bei  Patienten mit  metastasierendem
plattenepithelialem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom -
AbschlieRender Studienbericht

3Q 2021
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Beschreibung

Fallig am

7.

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy
study (PAES)]: Der Zulassungsinhaber muss den abschlieRenden
Studienbericht fur Studie P426 einreichen: Randomisierte, offene
Phase-111-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Pembrolizumab (MK-3475) in Kombination mit Axitinib versus
Sunitinib-Monotherapie als Erstlinientherapie des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden Nierenzellkarzinoms (RCC)

1Q 2021

DMFS: Distant-metastasis-free Survival; HL: Hodgkin-Lymphom; HNSCC: Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma; IHC: Immunhistochemisch; NSCLC: Non-small Cell Lung
Cancer; OS: Overall Survival; PAES: Post-authorisation Efficacy Study; PD-L1.:
Programmed Cell Death-Ligand 1; PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand 2; RCC: Renal
Cell Carcinoma; RFS: Recurrence-free Survival; RNA: Ribonucleic Acid; R/R:
Rezidivierend oder refraktér

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

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Nachfolgend in Tabelle 3-28 sind die Sicherheitsbedenken und die zugehdrigen Malinahmen
zur Risikominimierung tabellarisch aufgefiihrt. 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 Bestimmungen der EU-Gesetzgebung zur
Pharmakovigilanz in Bezug auf die verstarkte Uberwachung neu zugelassener Arzneimittel,
wurden folgende Informationen am Anfang von sowohl in Fach- als auch Gebrauchs-
information entsprechend aufgenommen. Sie betreffen alle Risikoelemente gleichermalen,
d. h. die wichtigen identifizierten Risiken, die potentiellen Risiken und auch die Risiken durch
fehlende Informationen.

Informationen am Anfang der Fachinformation

VW Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen.

Informationen am Anfang der Gebrauchsinformation

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem
Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen.
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Tabelle 3-28: Tabellarische Ubersicht der Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | Risikominimierungsmafinahmen | Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken: Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte RoutinemalRnahmen zur Routinemé&Rige

Nebenwirkungen Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitaten

(einschlieBlich o Das Risiko einer

immunvermittelter immunvermittelten RoutineméRige

Pneumonitis, Kolitis, Nebenwirkung (einschlielich | Pharmakovigilanz-Aktivitaten,

Hepatitis, Nephritis und immunvermittelter die Uber die Meldung von

Endokrinopathien) Pneumonitis, Kolitis, Nebenwirkungen und
Hepatitis, Nephritis und Signaldetektion hinausgehen:
Endokrinopathien), die mit der | e  Zielgerichteter Fragebogen
Anwendung von fur spontane
Pembrolizumab Nebenwirkungsmeldungen
zusammenhéngt, ist in den nach Markteinfiihrung

Abschnitten 4.2, 4.4 und 4.8
der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation)
beschrieben, einschlieBlich
geeigneter Empfehlungen zur
Risikominimierung fir den
verschreibenden Arzt.

Weitere MaRnahmen zur Weitere Pharmakovigilanz

Risikominimierung: einschliellich:

e Schulungs- und o Sicherheitsiiberwachung in
Informationsmaterial fur allen laufenden, vom
Patienten Zulassungsinhaber

gesponserten klinischen
Studien mit Pembrolizumab
bei unterschiedlichen
Tumorarten
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Sicherheitsbedenken |RisikominimierungsmaBnahmen Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Wichtige potentielle Risiken

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

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:

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

Keine weiteren MalRnahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

Routinemé&Rige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz

einschliellich:

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

Graft-versus-Host-
Krankheit (GVHD) nach
Gabe von Pembrolizumab | e
bei Patienten mit einer
allogenen
Stammzelltransplantation
in der Krankengeschichte

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung:

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

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmaflnahmen

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Keine weiteren MalRhahmen zur
Risikominimierung erforderlich.

Weitere Pharmakovigilanz
einschlieRlich:

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

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

Fehlende Informationen

Langzeitsicherheit

Keine weiteren MalRnahmen zur
Risikominimierung notwendig

RoutineméaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Weitere Pharmakovigilanz
einschliellich:

Sicherheitsiiberwachung in
der vom Zulassungsinhaber
gesponserten klinischen
NSCLC Studie KN042 mit
Pembrolizumab

Quelle: (3)

GVHD: Graft-versus-Host-Krankheit; HL: Hodgkin-Lymphom; NSCLC: Non-small Cell
Lung Cancer; PSUR: Periodic Safety Update Report

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

Nicht zutreffend.
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3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Dosierung
Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie betragt entweder 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravendse Gabe iber 30 Minuten.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Teil einer Kombinationstherapie betragt 200 mg
alle 3 Wochen als intraventse Gabe iber 30 Minuten.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfanglichen vortibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb
der ersten wenigen Monate mit anschlieBender Tumorregression) wurde beobachtet. Es wird
empfohlen, Kklinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines Fortschreitens der
Krebserkrankung bis zur Bestdtigung des Fortschreitens der Krebserkrankung weiter zu
behandeln.

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

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung
Nebenwirkungen
Pneumonitis Grad 2 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1 gebessert
haben*
Grad 3 oder 4 oder wiederholt Grad 2 dauerhaftes Absetzen
Kolitis Grad 2 oder 3 Unterbrechung bis sich die
Nebenwirkungen auf Grad 0-1 gebessert
haben*
Grad 4 oder wiederholt Grad 3 dauerhaftes Absetzen
Nephritis Grad 2 mit einer > 1,5 bis < 3-fachen Unterbrechung bis sich die
Erhéhung von Serumkreatinin Gber dem | Nebenwirkungen auf Grad 0-1 gebessert
oberen Normwert (ULN) haben*
Grad > 3 mit > 3-facher Erhéhung von dauerhaftes Absetzen
Serumkreatinin (iber dem oberen
Normwert (ULN)
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Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Schweregrad

Modifikation der Behandlung

Endokrinopathien

Nebenniereninsuffizienz
Symptomatische Hypophysitis
Typ-1-Diabetes assoziiert mit einer
Grad > 3 Hyperglykamie (Glucose

> 250 mg/dl oder > 13,9 mmol/l) oder

assoziiert mit einer Ketoazidose

Hyperthyreose Grad > 3

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

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

Hypothyreose kann mit
Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung
kontrolliert werden.

Hepatitis
HINWEIS:

Zur Behandlung von
Patienten mit RCC
unter Pembrolizumab
in Kombination mit
Axitinib mit
Erhéhungen der
Leberenzyme, siehe
Dosierungsanweisungen
unten im Anschluss an
diese Tabelle.

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

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

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

dauerhaftes Absetzen

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

Hepatitis mit einem relativ zu den
Ausgangswerten > 50 %igem und

> 1 Woche anhaltendem Anstieg von
AST oder ALT

dauerhaftes Absetzen

Hautreaktionen

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

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

Grad 4 oder bestatigte(s) SJS oder TEN

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

Grad 3 oder 4 Myokarditis dauerhaftes Absetzen

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

Grad 4 oder wiederholt Grad 3 dauerhaftes Absetzen

Infusionsbedingte Grad 3 oder 4 dauerhaftes Absetzen
Reaktionen

Zur Beachtung: Die Toxizitat/Schweregrade stimmen mit den ,,Allgemeinen Terminologie-Kriterien fir

Nebenwirkungen des US National Cancer Institute* Version 4.0 [NCI-CTCAE v.4]) uberein.

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

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for

Adverse Events; dl: Deziliter; I: Liter; mg: Milligramm; mmol: Millimol; SJS: Stevens-Johnson-Syndrom;
TEN: Toxische epidermale Nekrolyse; ULN: Upper Limit of Normal

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

Die Behandlung mit KEYTRUDA® als Monotherapie oder als Kombinationstherapie ist bei
Grad 4 oder wiederholt auftretenden Grad 3 immunvermittelten Nebenwirkungen dauerhaft
abzusetzen, sofern in Tabelle 3-29 nicht anders festgelegt.

Hinsichtlich der Dosierung von Axitinib im Rahmen der Behandlung von Patienten mit RCC
mit KEYTRUDA® in Kombination mit Axitinib, siehe die entsprechende Fachinformation
(SmPC) von Axitinib. Bei Anwendung in Kombination mit Pembrolizumab kann eine
Dosissteigerung von Axitinib ber die Initialdosis von 5mg hinaus in Intervallen von
6 Wochen oder langer in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit RCC und Erhéhungen der Leberenzyme unter KEYTRUDAZ® in
Kombination mit Axitinib:

o Falls ALT oder AST um > 3-fache, aber < 10-fache des oberen Normwertes ohne
gleichzeitige Erhéhung des Gesamtbilirubins um > 2-fache des oberen Normwertes
erhoht sind, sollte die Behandlung sowohl mit KEYTRUDA® als auch mit Axitinib bis
zum Abklingen dieser Nebenwirkungen auf Grad 0-1 unterbrochen werden. Eine
Kortikosteroidtherapie kann in Betracht gezogen werden. Nach Abklingen kann eine
Wiederaufnahme der Therapie mit einem der beiden einzelnen Arzneimittel oder
aufeinanderfolgend mit beiden erwogen werden. Bei Wiederaufnahme der Behandlung
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mit Axitinib kann eine Dosisreduktion entsprechend der Fachinformation von Axitinib
in Betracht gezogen werden.

o Falls ALT oder AST um > 10-fache, oder um > 3-fache des oberen Normwertes mit
gleichzeitiger Erhdhung des Gesamtbilirubins um > 2-fache des oberen Normwertes
erhoht sind, sollten sowohl KEYTRUDA® als auch Axitinib dauerhaft abgesetzt werden
und eine Kortikosteroidtherapie kann in Betracht gezogen werden.

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

Art der Anwendung

KEYTRUDA® muss als intravendse Infusion tiber 30 Minuten gegeben werden. KEYTRUDA®
darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion gegeben werden.

Bei Anwendung in Kombination sind die Fachinformationen der jeweiligen begleitenden
Therapeutika zu beriicksichtigen. Bei Gabe von KEYTRUDA® als Teil einer
Kombinationstherapie mit Chemotherapie, sollte KEYTRUDA® zuerst gegeben werden.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen

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

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abklarung zur
Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen sichergestellt werden.
Entsprechend des Schweregrades der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pembrolizumab
unterbrochen werden und Kortikosteroide gegeben werden. Bei Besserung auf Grad 1 oder
weniger sollte mit der Reduktion der Kortikosteroid-Dosis begonnen und iber 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.
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Die Therapie mit Pembrolizumab kann innerhalb von 12 Wochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA® wieder aufgenommen werden, wenn die Nebenwirkungen auf Grad 1 oder
weniger verbleiben und die Kortikosteroid-Dosis auf <10 mg Prednison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert wurde.

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

Immunvermittelte Pneumonitis

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

Immunvermittelte Kolitis

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

Immunvermittelte Hepatitis

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

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 ab Grad > 2
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Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents mit anschlieBendem Ausschleichen). Entsprechend des Schweregrads der
Serumkreatininerhéhung sollte die Therapie mit Pembrolizumab bei Grad 2 Nephritis
unterbrochen und bei Grad 3 oder Grad 4 Nephritis dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

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

Nebenniereninsuffizienz (primére und sekundare) wurde bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet. Hypophysitis wurde bei Patienten unter Pembrolizumab ebenfalls berichtet. Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz und einer Hypophysitis
(einschlieBlich einer Unterfunktion der Hypophyse) tberwacht und andere Ursachen sollten
ausgeschlossen werden. Sofern Kklinisch indiziert, sollten Kortikosteroide zur Behandlung der
Nebenniereninsuffizienz und andere Hormone zur Substitution gegeben werden. Die Therapie
mit Pembrolizumab sollte bei Nebenniereninsuffizienz oder symptomatischer Hypophysitis
unterbrochen werden, bis diese mit Hormonsubstitutionstherapie unter Kontrolle ist. Eine
Wiederaufnahme der Therapie 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-1-Diabetes-mellitus, einschlieBlich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten unter
Pembrolizumab berichtet. Patienten sollten auf Hyperglykdmie sowie auf andere Anzeichen
und Symptome von Diabetes tUberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes sollte Insulin gegeben
werden. Bei Féllen von Grad 3 Hyperglykédmie sollte die Therapie mit Pembrolizumab
unterbrochen werden, bis der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut

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

Falle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) wurden
bei Patienten unter Pembrolizumab berichtet. Bei Anzeichen oder Symptomen von SJS oder
TEN sollte die Gabe von Pembrolizumab unterbrochen und der Patient zur Beurteilung und
Behandlung an eine entsprechende medizinische Fachabteilung tberwiesen werden. Bei
Bestatigung des Verdachts auf SJS oder TEN sollte Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt
werden.

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

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

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

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

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

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine
AbstoRBung von soliden Organtransplantaten beobachtet. Die Behandlung mit Pembrolizumab
kann das Abstollungsrisiko bei Empféngern solider Organtransplantate erhthen. Bei diesen
Patienten sollte der Nutzen der Behandlung mit Pembrolizumab gegen das Risiko einer
mdglichen OrganabstolRung abgewogen werden.
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Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (allo-HSZT)

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembrolizumab

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

Allo-HSZT vor Behandlung mit Pembrolizumab

Bei Patienten mit einer allo-HSZT in der Krankengeschichte wurde nach einer Behandlung mit
Pembrolizumab akute GVHD, einschlieBlich GVHD mit tédlichem Ausgang berichtet.
Patienten mit einer GVHD nach ihrer Transplantation kdnnten ein erhohtes 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.

Infusionsbedingte Reaktionen

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

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

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor,
Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefihrt; bei Modellen
mit trachtigen M&usen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des PD-L1-Signalwegs die
feto-maternale Toleranz stort und zu einer Erhéhung der Abortrate fiihrt. Diese Ergebnisse
deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab wéhrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fotale Beeintrachtigung,
einschlieBlich erhdhter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt, dass
humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagéangig sind. Daher besteht die
Madglichkeit, dass Pembrolizumab, als 1gG4-Antikorper, von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fo6tus (bertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wahrend der
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Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau
erfordert eine Behandlung mit Pembrolizumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in die Muttermilch (bergeht. Da Antikorper
bekanntlich in die Muttermilch tbergehen kénnen, kann ein Risiko fur das Neugeborene bzw.
den S&ugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab verzichtet
werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Pembrolizumab fir die
stillende Patientin zu berlicksichtigen.

Fertilitét

Es sind keine Kklinischen Daten Uber mdgliche Auswirkungen von Pembrolizumab auf die
Fertilitdt verfugbar. Bei einer 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe bei Affen wurden keine beachtenswerten Wirkungen auf mannliche und
weibliche Reproduktionsorgane beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

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

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

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

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

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Anwendung

KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung

. Die Durchstechflasche nicht schiitteln.
o Gleichen Sie die Durchstechflasche an die Raumtemperatur an (Temperaturen bei oder
unter 25°C).
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o Vor Verdinnung kann die Durchstechflasche mit der Fllssigkeit bis zu 24 Stunden
auflerhalb des Kihlschranks (Temperaturen bei oder unter 25 °C) aufbewahrt werden.

o Parenterale Arzneimittel sind vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbung zu
priifen. Das Konzentrat ist eine klare bis leicht opaleszente, farblose bis schwach
gelbliche Losung. Verwerfen Sie den Inhalt samt Durchstechflasche, wenn Sie Partikel
beobachten.

. Entnehmen Sie das bendtigte Volumen von bis zu 4 ml (100 mg) Konzentrat und
uberfuhren Sie dieses in einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml
(0,9 %) oder Glucoselésung 50 mg/ml (5 %), um eine verdiinnte Lésung mit einer
Endkonzentration von 1 bis 10 mg/ml herzustellen. Jede Durchstechflasche enthélt einen
Uberschuss von 0,25 ml (Gesamtinhalt 4,25 ml pro Durchstechflasche), um die
Entnahme von 4 ml Konzentrat pro Durchstechflasche sicherzustellen. Die verdinnte
Losung durch vorsichtiges Umdrehen mischen.

o Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdunnt ist, umgehend
verwendet werden. Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht
sofortiger Anwendung wurde die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch
von KEYTRUDA® fir 96 Stunden bei 2°C bis 8°C nachgewiesen. Der
Aufbewahrungszeitraum von 96 Stunden kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (bei
oder unter 25°C) umfassen. Nach Aufbewahrung im Kihlschrank missen die
Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung auf Raumtemperatur
gebracht werden. In der verdunnten Losung kdnnen transluzente bis weile proteinartige
Partikel zu sehen sein. Die Infusionslosung sollte intravends tiber 30 Minuten gegeben
werden unter Anwendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line- oder
Add-On-Filters mit geringer Proteinbindung.

o Andere Arzneimittel diirfen nicht Gber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.

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

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

Dauer der Haltbarkeit / Besondere VVorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflasche: 2 Jahre

Nach Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt, sobald es verdiinnt ist, umgehend verwendet
werden. Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht sofortiger Anwendung
wurde die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch von KEYTRUDA® fiir
96 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Der Aufbewahrungszeitraum von 96 Stunden kann
bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder unter 25 °C) umfassen. Nach Aufbewahrung
im Kihlschrank missen die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel vor der Anwendung
auf Raumtemperatur gebracht werden.
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Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren.

Im Originalkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die in Abschnitt 3.4 verwendeten Quellen sind ausschlieflich Dokumente aus dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten Zulassungsdossiers,
oder weitere von den Zulassungsbehorden erstellte Dokumente.

Die in den Abschnitten 3.4.1 und 3.4.5 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
der zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers aktuell genehmigten
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDA® (1). Die
Informationen aus der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
KEYTRUDA® wurden zur bestmoglichen Darstellung nach den in diesem Abschnitt
erforderlichen Gesichtspunkten entsprechend aufgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit wurden die
Verweise auf andere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) KEYTRUDA® hier nicht tibernommen. Die vollstandige Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) KEYTRUDAZ® ist als Referenz diesem
Dossier beigefiigt (siehe Abschnitt 3.4.7).

Die in den Abschnitten 3.4.2 und 3.4.3 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich
dem zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten EPAR (Anhang I1) (siehe
Abschnitt 3.4.7) (2).

Die in Abschnitt 3.4.4 enthaltenen Informationen entstammen ausschlieBlich dem zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers aktuell genehmigten RMP (siehe Abschnitt 3.4.7) (3).
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

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

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR (Anhang I1): KEYTRUDA®. Stand:
20.11.2019. 2019. Verfugbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/keytruda-epar-product-information_de.pdf. [Zugriff am: 20.11.2019]

3. MSD SHARP & DOHME GmbH. Risikomanagement-Plan (RMP) Pembrolizumab,
Version 27.0. 2019.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 98 von 100


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

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.11.2019

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

3.5 Angaben zur Priafung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemalR § 87 Absatz 5b Satz 5
SGBV

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-30 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Zur Anwendung von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) sind neben den bereits in Abschnitt 3.3.4
beschriebenen zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen keine drztlichen Leistungen
erforderlich. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist zudem keine PD-L1 Testung vor der
Behandlung mit Pembrolizumab notwendig. Daher sind in Tabelle 3-30 keine zwingend
erforderlichen Leistungen aufzuftihren.

Tabelle 3-30: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche

der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
- nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Informationen der Fachinformation fiir Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ist
November 2019 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-30,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
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erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-30 bei.

Nicht zutreffend
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

1. MERCK SHARP & DOHME B.V., NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand:
November 2019.
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